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La REAZIONE PERITONEALE AI BACILLI TUBERCOLARI 
ED ALLA TUBERCOLINA, STUDIATA SPECIALMENTE 
COLLA COLORAZIONE VITALE MEDIANTE IL TRY- 
| PANBLAU. | 


(Con 1 tavola a colori). 


Dorr. PIETRO RONDONI, AIUTO E LIBERO DOCENTE. 
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Di recente Pappenhoim, EPR ABE, e Fukushi hanpo dh 


i ‘elementi. It (mononucleati) degli essudati delle sierose, in . 
_ Ispecie del prone Ur spesa ad iniezione di fiber RA sono 


suddette cellule SERIO degli iui peritoneali sono di 
origine non ematogena, ma istogena : onde esse saranno secendo 
Pappenheim dei macroistiociti e dei microistiociti nel senso di 
Lao; ie. deriveranno non dagli stamenti di rivestimento one 
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nocits 0 maer vistiociti), da queste poi per continuata proliferazione I 
i piccoli elementi linfocitiformi (m2cromonociti 0 microistioeiti). — 
Secondo lo stesso Pappenheim anzi, se prima di provocare Ves: 
sudato nell’animale colorato, si fanno scomparire i leucociti circo- 7 % "A 
lanti a mezzo del trattamento. col torio, gli essudati offrono lo stesso | 
i detti elementi carminofili: altra prova questa, che essi non Bh 
originano dalle cellule bianche del sangue. ttm 
Senza riportare qui la letteratura relativa agli sica delle. Da 
sierose ed a quelli intraperitoneali in ispecie (in: parte già da me. i 7 
citata in una precedente memoria sulla reazione flogistica nell’ or- _ 
ganismo allergico e in gran parte riportata nella rivista sintetica — a 
di Marchand), dirò soltanto come questa questione della natura : 
degli elementi mononucleati degli essudati peritoneali sia stata di- | 
scussa anche da Renaut e da Goldmann : essi però si riferiscono te 
principalmente ai grossi elementi, a tipo di macrofagi, i qualide- 
riverebbero dalle cellule ragiocrine 0 cellule pirroliche dell’omento. . Be 
Tali macrofagi peritoneali sarebbero secondo ‘Renaut derivati ori- 
ginariamente da linfociti, avrebbero però abbandonato la circola-. È 
zione sanguigna e per la via cavitaria (pleuro-peritoneale) sareb- — 
bero arrivati all’ omento ove costituirebbero sopratutto le ‘macchie | 
lattee : per effetto di irritazioni diverse potrebbero tornare a mobi- | 
. lizzarsi e riassumerebbero quel potere secretorio (granuli colorabili | 
vitalmente) che sarebbe andato perduto nei periodi di riposo. Se- 
condo Goldmann invece le cellule, da lui dette pirroliche, cioè 
«colorabili  vitalmente dal pyrrholblau e dagli altri colori acidi, ina: 
tutto analoghe alle cellule ragiocrine dell’ Autore francese, non dé- > 
rivano primitivamente da linfociti, ma si generano senz'altro nelle 
macchie lattee, di qui si spargono in tutto 1’ omento e penetrano” 3 
nella cavità peritoneale, ove formano i detti macrofagi. Per l’ori- 
gine degli elementi piccoli Goldmann si limita a riportare V opi> — 
nione di Schott, che nelle macchie lattee dell’ omento si formano | 
anche linfociti, e di Werdenreich, che l’ omento è un appareochio 
linfoide esteso in superficie. N: 
dd Io ho voluto anzitutto studiare gli elementi cellulari. degli es 
sudati peritoneali, facendo uso della colorazione vitale col trypan- 
-blau, per controllare i dati dei succitati autori, e sopratutto per 
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stessi da elementi istogeni e da elementi ematogeni a seconda di 
certe modalita della flogosi: ho iniettato nel peritoneo a cavie co- 
lorate vitalmente col trypanblau secondo il solito metodo (v. mia 


| memoria precedente) della tubercolina (A. T. di Koch), studiando 


l’essudato relativo dopo 12-24 ore, e differenziando queste tre serie 
di esperienze: cavie iniettate per la prima volta con tubercolina, 
cavie precedentemente già trattate colla stessa tubercolina, cavie 
previamente rese tubercolose. Di ogni animale ho studiato I’ essu- 
dato a fresco e su strisci fissati in formolo 10 °/, o in Schaudinn 
e colorati col carmallume o col Giemsa; inoltre 1’ omento, fis- 
sato in formolo, in alcool o in Zenker, incluso in paraffina, e 
colorato con carmallume, talora anche con emallume-eosina e col- 
Vl Unna-Pappenheim. Successivamente ho voluto vedere come 
l’omento si comportasse di fronte alla iniezione non più di pro- 
dotti bacillari, ma di bacilli vivi e virulenti: a tale scopo ho ino- 
culato a cavie e ad alcuni conigli colorati vitalmente il bacillo di 
Koch nel peritoneo, anche qui comparando gli effetti della inie- 
zione in animali nuovi con quelli della iniezione in animali pre- 
viamente tubercolizzati o previamente trattati con tubercolina. Di 
ogni animale ho studiato al solito comparativamente l’essudato 
(a fresco e su strisci colorati) e 1’ omento coi detti metodi : punto 
questo importante e, come rileva opportunamente il Burnet, tra- 
‘scurato da molti autori, che hanno studiato o solo l essudato libero 
o solo ’omento ed il peritoneo. 
. Riporto i resultati nella forma più succinta possibile. 


a 
* * 


«I Cavie nuove inoculate con tubercolina nel peritoneo (in 


‘numero di 5, pesanti sui 300-400 gr. ; dose di tubercolina A. T. 


iniettata: 0,5-1,0 cc.; uccise dopo 12-24 ore). | 


A fresco l’ essudato offre dei leucociti polinucleati scolorati, degli 
elementi mononucleati piccoli, scolorati pure o con qualche granulino 


bleu nel protoplasma, e numerosi macrofagi grossi e medi, rotond? od 


ovali, talora assai irregolari di forma, con numerosi granuli bleu nel 
protoplasma. Anche a fresco spicca che-i granuli hanno dimensioni 


DES CN RE ATL ae : di 
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varie e intensità di colore diversa, che non è in. suppone ‘colle dimen: 
sioni, perchè si vedono grossi «granuli assai. pallidi, che fanno |’ im 
pressione più di vacuoli pieni di liquido colorato, ‘che di veri granuli 


compatti. i 4 

Noto che in due di queste cavie, cellule DANA grosse, sul : 
tipo di questi elementi peritoneali, furono vedute in scarso numero 
anche nel sangue del cuore prelevato alla necroscopia. Di 


{ 


Anche sugli strisci colorati (formolo-carmallume) il reperto è | 
identico : e si possono ancor meglio dipting tere le seguenti cate- 
gorie di elementi : I a ee 

a) leucociti polinucleati (mai colorati vitalmente, tutto. al 
più con qualche raro granulo bleu, dovuto evidentemente a SE 
‘ citosi di particelle di colore) (v. fig. 1, 2) ; OLE 

b) macrofagi 0 macroistiocite : bo grosse molto più dei n Hs 
leucociti, avendo un diametro di 12-20 » ed anche più, ricche in — 
granulazioni (o vacuoli ?) di colore bleu, coi caratteri simili a ciò 
che si osserva a fresco; il nucleo è per lo piu. eccentrico, colorato 


di questi macrofagi dalle cellule granulose (0 oink Reni: o 
Goldmann, © cellule ragiocrine di Renaut, o clasmatociti di Ran- 
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di riposo torna attivamente mobile sotto I’ influenza di un partico- 
| lare stimolo. Anche fra i macrofagi trovantisi tuttora entro il tes- 
 suto omentale, si seorgono talora figure di fagocitosi a carico di 
| polinucleati o di linfociti, come se ne vedono fra i macrofagi liberi : 
‘in cavità. In conclusione colla colorazione vitale si conferma ri- 
guardo ai macrofagi la loro origine da elementi istogeni mobili o 
mobilizzabili dell’ omento e forse di tutto il peritoneo, come gia 
l’avevano supposta e discussa più o meno chiaramente molti anni 
fa Marchand, Dominici, Beattie, Muscatello e quindi i già citati 
Autori più. recenti. Ma sopratutto la colorazione vitale permette di 
. escludere recisamente la compartecipazione, più o meno ammessa 
da qualche autore, delle cellule di rivestimento del peritoneo e be) 
dell’omento alla genesi dei macrofagi : infatti dette cellule si ritro- at 
vano non di rado nell’ essudato, nè si esclude che possano anzi ey 
| talora proliferare e trovarsi in quantità notevole; ma esse non sono 
 colorabili vitalmente, o presentano tutto al più qualche minuto e 
sparso granulino bleu (fig. 1,f): e per questo carattere di quasi asso- 
luta cromofobia (anche di fronte al pyrrholblau secondo Goldmann 
ed al carminio secondo Kiyono) si differenziano nettamente dai 
macrofagi e loro cellule madri. Del resto nella cavità peritoneale 
di cavie iniettate con sola tubercolina, la desquamazione di cellule 
‘piatte di rivestimento è scarsissima ed elementi ad esse riferibili 
sono di rado visibili ; | | 
vie c) linfociti piccoli e grandi, coi caratteri di quelli che si 
i ‘vedono hei vasi, colorati solo in rosso dal colore di contrasto. In 
| queste cavie sono scarsi, abbondando più in altre serie sperimen- 
Mey tali; ma pure, o scarsissimi o numerosi, in tutte le cavie da me 
Vie: studiate, trattate con tubercolina una o più volte, o con bacilli e 
|. tubercolina, ecc., sempre se ne scorgono, ben riconoscibili per quei 
: | caratteri del nucleo e del protoplasma, che è possibile mettere in 
| evidenza con la fissazione in formolo è la colorazione col carmallume 
any fig. 1, l,m). Nei DrevArAG secondo il metodo di Giemsa purtroppo 
ae ola colorazione vitale mi è parsa non risaltare bene ; e, per mantenere 
a ‘intatta questa, mi è sembrato non potere ta sostanzial- 
mente dai precetti di Goldmann, che, bisogna riconoscerlo, non 
; - permettono uno studio citologico fino a causa dell azione HAR 
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di strano che di tali elementi siano negli esfadati. dappoichè male 
nicotti di linfociti si vedono attorno ai vasi omentali, e oggi sem- 
bra necessario ammeéttere un certo potere migratorio anche di 3 
queste cellule ; PAL 

d) lament mononucleati delle dimensioni di linfociti grandi — i 

‘0 piccoli, talora molto simili in tutto a questi, ma con più o meno i 
sviluppata granulazione bleu; talora con protoplasma più abbon- 
dante, sempre contenente una maggiore o minore quantità di eras 
nuli, e nucleo relativamente più piccolo e meno compatto. Questi 
elementi, specialmente quelli più protoplasmatici, e con più netta: 
colorazione vitale, possono senz'altro identificarsi coi macrofagi per. 
origine e natura: si può ammettere con Pappenheim, Marchand 
ed altri che derivino da divisione (che io credo più spesso. amito- — 
tica) Sa I cul wae in ae Fann di nelle den 


gnarne l'origine e le dimensioni relative : sono questi e questi soli 
gli EI per cui ale ener neZicne di Spine che certe 


origine istogena (fig. 11): | 
i: un Mr numero di elementi, che per la forma, » led 


tinge diffusamente tessuti necrotici e cellule morte, oppure infine sono 
DIN dae hanno La attivamente gene masse e colore ® 


polinucleati “Greblant di animali colorati Mel, (in tati si 


ni) ete BUD formare n precipitati intravasali, che vengono poi > 
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“nazione ‘esatta di queste varie pastina non è possibile dai miei 
preparati e dobbiamo quindi riconoscere che resta un piccolo nu- 
mero di elementi per cui anche la colorazione vitale non conduce 
Viù una decisione sicura sull’ origine istogena od ematogena, a causa 


| principalmente della poco intensa riescita della colorazioné’ stessa 
e fig. 1, d, e). o i 


¢ 


In. questo gruppo di cavie il rapporto numerico fra queste varie 
| categorie di cellule è 


> 


un po’ oscillante : in media può dirsi che su xo pee 
100 elementi dell’essudato, 60 sono colorati vitalmente (macro- e mi- See 


Se. _eroistiociti), 30 sono polinucleati, 10 sono elementi dubbi o (di rado). 
| tipici linfociti ematogeni. 


. 


tc ia Cavie iniettate 2 volte con tubercolina nel peritoneo (6 cavie 
di sono iniettate ciascuna con 0,2 cc. tubercolina AT. nel peritoneo ; 
vor, quindi sono reiniettate dopo 20 giorni con 0,5-1,0 cc. della stessa 
| tubercolina ; dopo 24-30 ore sono tutte uccise). 


eg AW esame a: fresco e. su preparati fissati dell’ essudato, non si ri- 
levano gran differenze in confronto alle” cavie iniettate per la prima 
“volta colla tubercolina: la differenza più netta consiste in una rap- sa 
here un po’ maggiore degli elementi ematogeni o cromofobi Ra Sag: 
Nee (rasi e veri linfociti) che sono all’ incirca in numero eguale a | 
eon istiogeni o cromofili. Nell’ omento si-scorgono benissimo anche 
qui i vari stadi per cui passano gli istiociti nella loro mobilitazione e 
di trasformazione in macrofagi intracavitari. Qui come RR. cavie BEROEE: 


È Selementi i su vasta scala: se il numero di tali cellule IRR 
‘ aumentato rispetto ad un omento normale, ciò si deve forse più che 
| altro: al loro ingrossamento, alla loro maggior ricchezza in granuli, 
È alla loro tendenza ad accumolarsi in certi punti e specialmente sotto 
ole cellule piatte di rivestimento, verso la superficie libera. Natural- | 
| mente non . escludo che i grossi istiociti si moltiplichino, sopratutto 
4 quando. sono doventati elementi liberi intracavitari, per dare origine, 
i : come vuole Pappenheim, ai. microistiociti ; ed anzi ho gia detto che - 
oes | ritengo più probabile, piuttosto che per cariocinesi, per dei processi 
: di amitosi, ‘che meglio si conciliano coi reperti e coll’andamento tu- 
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fatti essudativi veri e propri lo dai vasi di ian È: 
linfociti), come io ho veduto verificarsi per altri agenti flogogeni | 
in organismo allergico (v. mia memoria precedente). Ti 

HE: Geng sio con ra cencolaed: € Cagis con tubercolina 


dopo 21 giorni oa con 0,8 cc. di tubercolina (A. Ty pure 
nel peritoneo ; dopo 18 ore sono morte. 3 cavie pure sui 300 gr. 
di peso iniettate nel peritoneo con 0,2 mgr.-di massa bacillare da 
culture come sopra, e dopo 14 giorni iniettate nel peritoneo con, 
0,8 cc. della stessa tubercolina ; dopo 18 ore sono morte. | 


Queste cavie offrono alla necroscopia 1’ omento fortemente ispes-_ 
sito, e più le tre tubercolinizzate e morte dopo due settimane di in- 
fezione tubercolare, che non quelle morte dopo tre. settimane, forse — 7 
perché queste ultime ebbero una dose minore di cultura bacillare, Taio 
tutte si hanno nodulini minimi nella milza e qua e là nel peritoneo, un 
ceppo di tubercolosi da me usato proviene dall’ Istituto sieroterapico 
milanese ed ha una mediocre virulenza : ha tutti i caratteri morfologici 
e culturali del tipo umano. è 


i) 


Già macroscopicamente si osservava nella cavità peritoneale d 

10) i queste cavie tubercolose morte per azione della tubercolina un essudat 
a eons A con carattere emortagico. Tale essudato all’esame a fresco e su strisci 
e, colorati, offre assai emazie; inoltre i soliti macrofagi e ‘numerosi leu-_ 
cociti e linfociti cromofobi: nelle tre cavie uccise colla tubercolins 

Da due settimane dopo l’infezione i macrofagi sono circa il 50 te delle | 
di cellule libere dell’ essudato (astrazione fatta dalle emazie), il resto 
os dato da numerosi polinucleati e parecchi linfociti, mentre scarsi sono i 
microistiociti. Nelle cavie morte alla terza settimana dalla infezione, i 
i macrofagi sono ancor meno, ed i due terzi buoni delle cellule. del. 
l’essudato (astrazione fatta dalle emazie) sono elementi ematogeni, ; ) 
cromofobi. Si noti che la colorazione vitale (praticata nei giorni. pre 
cedenti alla iniezione di tubercolina, come è naturale) era molto. i 

| tensa in tutta questa serie di cavie ; ed all’esame istologico degli orga Li 
i interni appaiono benissimo LA dal trypanblau le cellule del Kup 
del fegato e le cellule reticolari della milza. Cid fa risaltare. ancor 
la relativa deficienza della reazione macrofagica, quale. appare all’esam 
dell’essudato libero ed all’esame dell’omento in sezioni, us si vedo 
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ovunque fitte infiltrazioni formate da linfociti in prevalenza; poi leu- . 
cociti polinucleati, plasmazellen ; cellule grosse e protoplasmatiche, 
mal differenziabili e solo definibili col termine generico ed inesatto di 
cellule epitelioidi (generalmente -cromofobe) ; rarissime cellule giganti. 
Si ha dunque a fare con una infiltrazione tubercolare piuttosto diffusa, 


| prevalentemente a tipo linfoide, cui nessun contributo è portato da 


elementi colorati vitalmente. Non occupandoci per ora del processo 
tubercolare in se, dobbiamo dire che la reazione tubercolinica non ha 
interessato notevolmente: le cellule di origine istogena, ma ha anzi 
prodotto una accentuazione di fatti essudativi nel senso classico, con- 
ducendo e nel tessuto tubercolare e nei pressi di questo ad una in- 
tensa infiltrazione per parte di elementi ematogeni, che si ritrovano 


anche assai numerosi nella cavità peritoneale, ove, in specie nelle cavie 


tubercolose da più tempo, essi superano numericamente i macrofagi 

(i quali naturalmente non mancano mai e compaiono per l’azione ir- 

ritante della tubercolina anche negli organismi non tubercolosi). 
Devo ricordare, che nell’essudato di queste cavie si osserva anche 


una certa abbondanza di elementi di rivestimento del peritoneo de- 
squamati. 


In complesso questi reperti concordano con quelli più antichi, 
ottenuti coi. comuni metodi istologici, secondo cui sostanzialmente 
la tubercolina nell’ organismo infetto produce una flogosi acuta at- 
torno e nel tubercolo, che si infiltra riccamente e più del solito 
con quelli elementi, che vanno sotto il nome generico di cellule 
rotonde (Ziegler, Kromeyer, Hansemann, Ackermann, Riehl); e 
colle ricerche condotte da Bandler e Kreibich, Daels, Burnet, sulla 


istologia della papula da iniezione intracutanea della tubercolina, 


che pure pongono in evidenza una infiltrazione linfocitica e poli- 
nucleare, insieme a fatti necrotici o anche proliferativi locali. Le 
ricerche condotte negli animali colorati vitalmente precisano meglio 
questi fatti, facendoci riconoscere che la tubercolina nell’animale tu- 
bercoloso non mobilizza più che nel normale (confronta la mia 
serie sperimentale I colla III) gli elementi istogeni, ma bensì pro- 
voca una affluenza di elementi ematogeni, che sono in parte note- 
vole linfociti e in parte secondo me minore polinucleati, avendosi 
però differenze da animale ad animale nei rapporti reciproci fra 
queste due specie di elementi d’ origine intravasale. 

IV. Animali inoculati con tubercolosi. Sono state inoculate 

Anno LXX. — 1916. ae 
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con tubercolosi tipo umano (ceppo Istituto sieroterapico milanese) — noi 
6 cavie per via intraperitoneale (0,2 mer. patina da cultura di 20 
giorni in brodo glicerinato); poi sono state uccise ad intervalli di- 
versi, e precisamente 2 dopo 24 ore, 2 dopo 3 giorni, 2 dopo 15 — 
giorni, per studiare il processo tubercolare nelle varie fasi, special- — 
mente nelle iniziali. La colorazione vitale era stata intrapresa per — 
ogni cavia qualche giorno prima dell’ uccisione. Qualche altra cavia 
è stata inoculata con tubercolosi, ma è morta precocemente, prima 
di avere una buona colorazione vitale. 

Inoltre ho inoculato 6 conigli con tubercolosi per via intra- ; Be 
peritoneale : e precisamente 3 con un ceppo di tipo umano ‘avuto 
alla fine del 1914 per la gentilezza del prof. Gosio dai Laboratori | 
della sanità pubblica di Roma e 3 con un ceppo di tipo bovino | 
della stessa provenienza; i conigli non ricevettero dosi accurata- __ 
mente pesate, ma semplicemente emulsioni molto CE di patina : ky 
da cultura su siero glicerinato. Mee cues 

In tutti questi conigli si cominciarono le iniezioni di solu- 
zione 1°/, di trypanblau quasi subito dopo la infezione: alla loro 
morte erano tutti discretamente, alcuni fortemente colorati. | 


Per l’ apprezzamento della virulenza dei germi basterà sapere 


che dei 3 conigli iniettati con ceppo bovino, uno morì dopo 16 giorni, ee 
presentando gia dei minimi nodulini nel fegato e nell’ omento ; uno % ve ake 
dopo 26 giorni con reperto consimile; uno fu ucciso dopo 33 giorni, _ 
e risultò molto diminuito di peso, con omento fortemente ispessito e | 
con nodulini tubercolari nel fegato e milza. Dei 3 conigli inoculati 
con tubercolosi umana, nessuno mori spontaneamente: uno fu. ucciso 
dopo 23 giorni e due dopo 26, e, mentre due non presentarono lesioni | 
macroscopicamente visibili, uno presentò nodulini minimi I 
fegato e milza. 


Infine ho colorato fortemente 5 Suit poi ho iniettato a 3. 
nel peritoneo 2 cc. di una densa emulsione in soluzione fisiologica — pa 
di bacilli tipo umano (ceppo Roma) per ciascuno, e li ho uccisi du 
dopo. 24 ore, uno dopo 4 giorni. A 2 ho iniettato una cn 
pure densa di bacilli tipo bovino (ceppo Roma) nel peritoneo, pure — 
in dose di 2 cc. per ciascuno, e quindi dopo 24 ore li ho uccisi. IRA 

Su questo materiale (6 cavie, 11 conigli) ho studiato la rea- 
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zione omentale e sulle cavie in particolare la composizione del- 


V essudato di fronte al bacillo tubercolare. 


Senza dilungarmi nell’ esposizione di fatti già noti da ricerche 
condotte con altri metodi, dirò che l’essudato peritoneale nelle cavie 
in seguito alla iniezione di bacilli tubercolari offre i medesimi tipi di 
elementi veduti in seguito alla iniezione di tubercolina; anche i rap- 
porti quantitativi non sono molto diversi: solo che, se la cavia fu 
uccisa dopo 3 giorni o più dall’ inoculazione dei germi, sembrano un 
po’più numerose le forme linfocitarie vere, cromofobe; ma, siccome il 
numero delle esperienze non è grande, non sono autorizzato a dare valore 
a piccole differenze di percentuali. Piuttosto i macrofagi sembrano qui 
di regola meno grossi che non dopo I’ iniezione di tubercolina : in 
ispecie nelle 2 cavie infettate 24 ore avanti di essere uccise, i macrofagi 


sono di regola sul tipo medio, mentre sono rare le forme molto grosse. 


Entro questi macrofagi di tipo medio e nei pochi di tipo grosso, si 
vedono spesso dei bacilli (metodo di Ziehl), di sovente presentanti 
alterazioni, tendenza a disfarsi in granuli, scarsa colorabilità, ma ta- 


lora invece del tutto normali per aspetto e non di rado riuniti a grup? — 


petti entro la stessa cellula. Rarissimi sono i bacilli liberi nell’ essu- 
dato, ben di rado inclusi entro polinucleati. I macrofagi inglobanti 
più bacilli offrono talora scarsi granuli di colore vitale, e questi pal- 
lidi; e non credo di sbagliare attribuendo la riduzione della colo- 
rabilità vitale di tali cellule alla presenza dei bacilli e ad una 
azione dannosa o comunque alterante esercitata da questi sul proto- 
plasma dei macrofagi, che così modifica la sua affinità per il colore 
(Goldmann). 

Se si studiano le sezioni di omento, tanto nella cavia che nei conigli, 
troviamo che, se l’animale é stato ucciso da 24 ore a qualche giorno 
dopo |’ inoculazione, nel tessuto omentale ha luogo una larga mobilita- 
zione di quelli elementi granulosi che hanno i soliti caratteri delle 
cellule pirroliche o cellule mobili istogene: esse si ipertrofizzano, il 
loro protoplasma si fa ricco piu del solito di granuli a dimensioni 
straordinariamente grosse, si arrotondano, si moltiplicano gia nel 
l’omento, tendono a portarsi verso la cavità peritoneale, costituendo 
i detti macroistiociti ed i microistiociti, Come era da desumersi dai 
descritti reperti nell’ essudato, ha luogo nell’ omento una vera rea- 
zione da parte degli elementi istogeni : e ciò vale nelle cavie e nei 
conigli, e, per questi, tanto di fronte al poco virulento tipo bacillare 
umano, quanto di fronte all’assai virulento tipo bovino. 
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. Io dunque non ho potuto osservare come Goldmann una differenza i Gy) 
nel tipo di reazione a seconda del tipo bacillare e della ricettività del- 

l’animale per i diversi tipi: questo Autore invece studiando nei topi. 

colorati vitalmente la tubercolosi sperimentale, notava che in seguito. 

ad iniezioni di bacilli umani (poco virulenti) si formavano nell’omento — 

e nel fegato noduli dati da accumoli di macrofagi carichi di bacilli, | 
. mentre in seguito ad iniezione di bacilli bovini (virulentissimi) la — ALT 
i | \compartecipazione dei macrofagi era minima, i bacilli erano piuttosto 
| assunti da polinucleati, si diffondevano principalmente in via emato- 
gena e si costituivano sopratutto noduli formati da trombi leucocitari. 
intravasali ed accumoli perivasali di linfociti. Mentre però Goldmann ct 
studiava il processo quale appariva dal reperto terminale offerto dal- — 
l’animale morto spontaneamente, io ho studiato la risposta del tessuto 
omentale anche nelle prime giornate dopo la infezione: e mi pare di 
potere ammettere, che nel coniglio e nella cavia, qualunque sia il tipo 
bacillare usato, la reazione da parte di elementi istogeni è sempre pre- 
coce ed evidente. Nella fig. 3 si ha il reperto omentale 24 ore dopo — 
l'iniezione dei bacilli umani nella cavità peritoneale del coniglio : non 
c’ è alcuna particolare infiltrazione di linfociti o leucociti, anzi si di- 


‘rebbe che le cellule granulose sono quasi sole ad occupare le maglie 
del connettivo lasso omentale. Nella fig. 4 si scorgono grosse cellule 
(ERO cromofile ed alcune cromofobe contenenti bacilli, e si tratta di un re-. Si 


perto in terza giornata dall’infezione di una cavia: e per le poche | i 
cellule senza granuli, grosse e protoplasmatiche, può discutersi se si 
abbia a fare con elementi primitivamente istogeni e granulosi ma 
denaturati dei veleni bacillari in modo da perdere l’ affinità tintoriale 
ai specifica o con elementi d’altra origine, forse con evoluzione partico- 
ii lare. di elementi ematogeni a veri poliblasti. Per le grosse cellule. 
contenenti bacilli la prima ipotesi è di gran lunga la più probabile: 

infatti c’è tutta una gradazione fra cellule a granuli e bacilli e cellule Do 
“AR con bacilli senza o con pochissimi granuli. | a 


Comunque sia, ed in armonia coi dati di Joest, anche nel- © 
l’ omento, che ha colle ghiandole linfatiche da Joest studiate qual- | 
che analogia (Weidenreich), le prime a risentire della influenza | 
dei bacilli tubercolari sono le cellule colorabili vitalmente, le cel- i 1 
clule istogene; mentre gli elementi della serie linfoblastica e leuco- ® A 
citaria non aumentano in primo tempo e solo dopo 3 giorni nelle 
cavie comincia ad avvertirsi qua e là nel tessuto la formazione di 
infiltrati linfocitari perivasali. 
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Se invece si considerano le cavie morte più tardi e sopratutto i 
conigli morti dopo qualche settimana dall’ infezione, allora il quadro 
è del tutto diverso : i tubercoli, ormai ben costituiti, hanno il tipo 
linfoide o misto, ed offrono ricchi infiltrati linfocitari ; ed anche fuori 


dei veri tubercoli, lungo i vasi, si scorgono manicotti di infiltrazione, 


in cui (preparati alla Unna-Pappenheim da pezzi fissati in alcool) non 
sono rare le plasmacellule, specialmente nella parte periferica dell’ in- 
filtrato. Ma elementi colorati vitalmente proprio nel tubercolo a que- 
sto periodo non se ne scorgono o si scorgono solo alla periferia, nella 
zona di transizione al tessuto normale. Le figure 5 e 6 mostrano a 
piccolo ingrandimento dei tubercoli tipici nel coniglio (da bac. umano 
e da bac. bovino), col centro necrotico, colorato in bleu, con una zona 
di cellule epitelioidi e linfoidi più o meno commiste e con poche cel- 
lule granulose (bleu) alla periferia. Scarsissimo è il reperto di cellule 
giganti, e queste mai molto grosse e mai con granuli bleu. 

In questa struttura del tubercolo ci sono due cose da spiegare : 
il colore bleu della zona necrotica centrale, e la natura delle cellule 
a tipo epitelioide, cromofobe, commiste più o meno a linfo- e leuco- 
citi. Il colore bleu della massa necrotica può spiegarsi colla tendenza 
di tutti i tessuti necrotizzati ad assumere una colorazione diffusa (non 
più granulare) col trypanblau (Steckelmacher); fatto accentuato qui 
anche dalla ‘circostanza verosimile, che nel centro necrotizzato del tu- 
bercolo siano incluse le cellule istogene che hanno fornito per così 
dire il primo nucleo del tubercolo e che per prime si sono necrosate 
mettendo in libertà il colore da esse fissato. Sulla natura di grosse 
cellule protoplasmatiche chiare, a nucleo variamente conformato, per 
lo più unico, meno cromatinico di quello dei linfociti, che possiamo 
genericamente chiamare epitelioidi e che si trovano (non abbondanti) 
nei tubercoli frammiste ai linfociti (tubercoli misti, a prevalenza però 
linfoidi), non è facile pronunziarsi : sono cellule non tocche dalla co- 
lorazione vitale, ed a prima vista potrebbero essere ritenute come ele- 
menti sul tipo di poliblasti ematogeni nel senso di Maximow. Ma, te- 
nendo presente che anche cellule cromofile possono per l’azione tossica 
bacillare perdere la loro caratteristica colorabilità, non si può esclu- 
dere che fra queste grosse cellule chiare a tipo epitelioide parte o tutte 
non siano cellule istogene così modificate. Goldmann ammette questa 
trasformazione degenerativa delle cellule pirroliche solo quando esse 
siano largamente invase da bacilli viventi; ed anche a me pare 
molto ‘ presumibile l’ origine istogena di quelli elementi agranulosi 
che contengono bacilli, quali si vedono per esempio nella fig. 3. Il 


14 P. RONDONI 


dubbio è più forte per quelle cellule a tipo epitelioide che non con- 
tengono bacilli, che si vedono per esempio nei tubercoli contenenti 
scarsissimi bacilli: tanto più che nei miei animali ho ottenuto più 
spesso tubercoli a bacilli scarsissimi e semmai raccolti nella zona ne- 
erotica centrale. Ora veramente fatti degenerativi profondi si ave- 
vano anche nei tubercoli con scarso numero di bacilli visibili, come 
dimostra l’estensione della necrosi caseosa al centro degli infiltrati tu- 
bercolari medesimi ; e d’altro lato su sezioni di questo materiale (co- 


i 


nigli) tagliate al congelatore e colorite col Sudan III, non è rara la 
presenza di goccioline di materiale sudanofilo (lipo-lipoidale) entro le 
cellule granulose, in specie là dove i granuli sono rari, ed entro rare 
grosse cellule non granulose sul tipo epitelioide, a testimoniare la tra- 
sformazione probabile, in seguito a fatti necrobiotici, di granuli colo- 
rabili vitalmente in materiale lipo-lipoidale, che si accumola nelle cel- 
lule, analogamente a quanto ha osservato Goldmann nel tubercolo ed 
altrove e a quanto recentemente descrive D’Agata nel nodulo sporo- 
‘ tricotico. 


Sicchè in conclusione per un numero, certo non rilevante, di 
elementi si resta in dubbio sulla loro genesi, anche colla colora- 
zione vitale; ma ad ogni modo questo mi pare risultare netta- 
mente: che in una prima fase il bacillo mobilizza i macrofagi 
peritoneali, i quali accumulandosi e probabilmente moltiplicandosi 
in determinati punti, costituiscono il primo nucleo del tubercolo ; 
quindi in una seconda fase entrano in scena principalmente feno- 
meni essudativi a carico dei linfociti, che formano infiltrati nel 
tubercolo ed attorno a questo; ed insieme si affermano i noti fatti 
necrotici nel centro dei tubercoli appena costituiti. In fondo si 
confermano per l’omento i reparti ottenuti da Joest per le ghian- 
dole linfatiche e da Evans, Bowman e Winternitx per il fegato : 
li sono le cellule reticolari, qui le cellule del wpfer, elementi 
colorabili vitalmente al pari dei clasmatociti omentali o cellule pir- 
roliche, che formano primitivamente il tubercolo, cui poi possono 
aggiungersi linfociti emigrati dai vasi o elementi meno ben definiti 
che anche i tre Autori americani chiamano poliblasti (poliblasti di 
Wallgren, perchè questo Autore ha sostenuto l’origine linfocitaria 
esclusiva del tubercolo), e sulla cui origine la colorazione vitale 
non può darci lume, per le ragioni svolte. Cellule giganti io ne 
ho ottenute così scarsamente, che non mi credo autorizzato a po- 
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tere discuterne l’ origine; valgono però le stesse considerazioni già 
fatte per le cellule epitelioidi indifferenti degli stadi avanzati: an- 
che per esse può dirsi che la assenza di cromofilia non giustifica 
affatto un’origine da elementi cromofobi, ma può spiegarsi colla 
natura profondamente patologica di questi elementi, il cui,.proto- 
plasma può aver perso il potere fissatore per il colore in conse- 
guenza di fatti alterativi diversi. 

Noto che nelle cavie di questa serie e nei conigli meglio co- 


‘lorati ho visto durante la vita nel circolo sanguigno degli elementi 


monucleati, grossi assai, di forma talora non proprio rotonda, ma 
o allungata o irregolarmente poligonare, nettamente provvisti di 
granulazioni bleu, spesso simili in tutto ai macrofagi peritoneali : 
si deve trattare secondo me di elementi entrati in circolo dal pe- 
ritoneo, non di elementi preesistenti nel sangue ed 2v2 coloratisi 
vitalmente. 

V. Cavie trattate con tubercolina, eppoi inoculate con tuber- 
colost (2 cavie hanno ricevuto il 29 ottobre 1915 nel peritoneo 0,2 cc. 
ditubercolina A. T., ed il 13 novembre 1915 ancora 1,0 cc.; il 9 di- 
cembre 1915 ricevono nel peritoneo 1 mgr. di patina bacillare — 
ceppo Milano — da cultura su siero glicerinato, e così pure sono 
inoculate egualmente con tubercolosi due cavie normali di con- 
trollo, esse al pari delle altre colorate vitalmente: dopo 5 ore le 
cavie di controllo e le 2 trattate due volte con tubercolina, sono 
uccise. 4 cavie sono inoculate con 1,0 tubercolina il 15 novem- 
bre 1915 ed il 10 dicembre 1915, cioè dopo 25 giorni, sono iniettate 
con 1 mgr. di patina bacillare come sopra, al pari di 2 cavie con- 
trollo non trattate con tubercolina: tutte sono uccise dopo 24 ore). 
Questa serie sperimentale ha lo scopo sopratutto di vedere, se, 
come Arima e Sakamura hanno sostenuto, il trattamento preven- 
tivo degli animali con prodotti bacillari (tubercoline) è in grado di 
modificare in. qualche modo la reazione organica di fronte alla 
iniezione di bacilli nel peritoneo, accentuando o provocando, come 
vogliono gli Autori giapponesi, fatti bacteriolitici, c con altro mec- 
canismo. 


Ho veduto che, tanto nei controlli che nelle cavie trattate con 
tubercolina, l’essudato offre i soliti elementi già descritti più volte; 
ed i bacilli scompaiono rapidamente dalla cavità peritoneale, trovan- 
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dosi già dopo 5 ore dalla iniezione a prevalenza entro le cellule (ma- 
crofagi e polinucleati) dell’essudato o dell’ omento: insomma si osserva . 
al solito una rapida fagocitosi dei bacilli. Non saprei associarmi | ieee 
l’ opinione di Arima e Sakamura, che i fagociti servano sempre di 
protezione ai bacilli, perchè, se talora se ne vedono dei ben conser- i 
vati entro i macrofagi ed i leucociti, altre volte invece i bacilli offrono | 


dei ben netti fatti degenerativi. Fra cavie trattate con tubercolina e _ 


® 


cavie nuove poi l’unica differenza è questa: che nelle seconde la rea- e 

Di zione macrofagica predomina sulla polinucleare e linfocitica, come di 
‘ A regola accade nelle cavie iniettate con bacilli tubercolari o loro pro- 3 
dotti in questi precocissimi stadi della infezione ; mentre invece nelle St 
prime si accentua un po’ pit la reazione da parte degli elementi ema- _ do: 
togeni : nell’ essudato libero sono i leucociti polinucleati assai nume- 
rosi (circa 50-60 °/,) e nelle sezioni di omento già dopo 5 ore si os 
servano discrete infiltrazioni linfocitarie quali nelle cavie nuove si; 
riscontrano appena al 3° giorno (v. serie sperimentale IV). : 


Di formazione di bacteriolisine, come vorrebbero Arima. e 
Sakamura, non saprei dunque vedere le prove: i bacilli liberi — 
‘| scompaiono rapidamente nelle due specie di cavie, ma, come dirò — 
tosto (Serie VI), credo più che altro perchè essi vengono fagocitati : 
e trasportati nelle vie linfatiche dell’ omento. Be 

VI. Cavie trattate con bacilli tubercolari vivi, eppei reiniet- 
tate coi medesimi (6 cavie sono state iniettate con 0,1 mer. di. pa ‘ 
tina bacillare da cultura su siero glicerinato — ceppo Roma A 
nel sottocutaneo della coscia; dopo 20 giorni, quando offrivano 
già manifestazioni ghiandolari e dimagramento, iniezione nel pe- 
ritoneo di 0,2 mgr. di patina bacillare id.; 3 vengono uccise dopo | | 
? 24 ore, 3 dopo 72 ore; IE n a queste si inoculano. 
i i con eguale dose nel Rei 4 cavie nuove con 0,2 mgr. di patina | 
Di bacillare id., e si uccidono 2 dopo 24 e 2 dopo 72 ore. La colo- © 
razione vitale era forte tanto nelle prime cavie che in queste. ul- : 
time di controllo). a 

Questa serie sperimentale ha lo scopo di contribuire a | chia- 
rire la grave e dibattuta questione della tubercolosi da reiniezione: 
«sì sa che Koch aveva osservato già dal 1890 la tendenza alla gua- 
rigione della tubercolosi fy reiniezione, cioè ne spino pre 


) 
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successivamente alle esperienze fondamentali di Koch, ie ricerche 
di Detre-Deutsch, Feistmantel, Della Cella, Weleminsky, Kraus 
e Gross, Liiwenstein, Hamburger, Hamburger e Toyosuku, e so- 
pratutto di Romer, hanno confermato la relativa immunità degli 
animali già tubercolosi di fronte ad'una nuova infezione ; ed: anche 


no per animali di grossa taglia (bovini) recenti ‘esperienze parlereb- 


bero in modo indiscutibile per la stessa legge (Finxi). Ora quale 
è la base di questa immunità relativa degli animali già infetti ? 
Secondo Kraus ed Hofer si ha a fare con una vera immunità bacte- 
riolitica, condizionata dalla prima infezione; anzi secondo Arima 
e Sakamura basterebbe il trattamento preventivo degli animali con 
bacilli morti o loro prodotti a provocare nell'organismo abbondante 
produzione di bacteriolisine, che spiegherebbero la rapida lisi dei 
bacilli iniettati la seconda volta. Secondo Kraus ed Hofer, nel pe- 
ritoneo delle cavie tubercolose, si potrebbe osservare un vero fe- 
nomeno di Pfeiffer a carico dei bacilli della. reiniezione. Questa 
spiegazione puramente umorale della immunità non è accettata da 
Manwaring e Bronfenbrenner, che sostengono una azione litica 
delle cellule peritoneali, dimostrabile anche im vetr0; e da Rest, 
Leon-Kindberg e Rolland, che pure sostengono una specie di im- 


-munita particolare della sierosa degli animali già infetti ; e special- 


mente è stata di recente combattuta da Burnet, il. quale sostiene 
che la più rapida scomparsa dei bacilli reiniettati. nel peritoneo di 
cavie tubercolose in confronto a quella dei bacilli iniettati in cavie 
normali è dovuta alla reazione tubercolinica che le cavie già in- | 
fette presentano, consistente in un forte afflusso di leucociti, che 
rapidamente fagocitano i bacilli e li trasportano nelle vie linfatiche, 
sopratutto nell’ omento. 

Se 6 dubbia la bacteriolisi specifica dei germi per opera degli 
umori, se è discutibile la lisi per particolari proprietà biologiche © 
degli elementi. cellulari del peritoneo, anche la fagocitosi nel senso 
di Burnet non spiegherebbe la reale essenza della immunità e 
nemmeno dimostrerebbe assolutamente quest’ ultima, perchè i bacilli 


‘ della reiniezione potrebbero sempre restar vivi.almeno in parte 


entro i leucociti e anzi produrre secondo Burnet stesso gravi le- 
sioni omentali. Lowenstein conclude con ragione a proposito del 


fenomeno di Koch: (immunità da infezione in atto di fronte alla © 


/ 


adi 


ragonarsi sotto questo rispetto al carbonchio o alle tripanosomiasi, i 
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reinfezione) che esso non è spiegato e che la tubercolosi può pa- 


nelle quali pure la infezione in atto impedisce la superinfezione. 

Le mie ricerche tendono soltanto ad accertare i fatti susse- 
guenti immediatamente alla iniezione di bacilli in animali già ina 5 
bercolosi, senza pretendere di accertare o spiegare ba immunità | 
reale; ed ecco cosa posso stabilire. | ‘ 


Nelle cavie controllo dopo 24 ore dalla iniezione non ci sono quasi 
pia bacilli liberi nel peritoneo ;_ se ne vedono alcuni nei macrofagi, 
pochi nei polinucleati, gli elementi cellulari dell’ essudato essendo i 
soliti descritti già (Serie IV); non molti se ne vedono nell’omento e 
qui di regola entro cellule istogene, portatrici cioè di granuli colorati 
vitafmente, coll’avvertenza che questi granuli possono essere in ‘certe 
cellule bacillifere scarsi per effetto della lesione . cellulare, come. ha 
ammesso anche Goldmann ; pochi bacilli sono entro cellule epitelioidi | 
non granulose, di origine e natura un po’ incerta ; ad ogni ; modo scarsi 
sono nell’ omento gli elementi ematogeni, sicuramente tali (polinu- | 24 
cleati, linfociti). Nelle cavie controllo al 3° giorno il reperto è lo stesso, | 
solo che si cominciano a vedere qua e là infiltrati linfocitari nel-- i 
1’ omento, in specie lungo i vasi. La fig. 4 dà molto bene idea della | 
composizione cellulare dell? omento (3° giorno) : ‘la dove sono accumu- 
lati più bacilli, i quali hanno talora. caratteri normali, t tal’altra sono 
ke o meno pi è la Separations netta ‘e cues pare di una rea- è 


Nelle cavie già tubercolose invece ii reiniezione nel peritoneo des 
ad una notevole essudazione di elementi a tipo per lo più di polinu- ; 
cleati : l’essudato peritoneale somiglia più a quello che si ha con germi di 
i è formato nella sua parte solida per */, buoni di polinucleati ; Mi ì; 

, fatto interessante, sono a prevalenza questi ‘che contengono bacilli, 
dio nelle cavie uccise dopo 24 ore che, ancor più, nelle cavie uc- 
cise dopo 72. Nell’ omento pure si ha un forte accumulo di elementi 
Sloe leucociti e UOC ; guests oe formano spessi. infiltrati 


lule granulose che sono del resto anche meno numerose, 
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atto nelle cavie) ha modificato la reazione peritoneale nel senso di 
accentuare la reazione per parte degli-elementi ematogeni (i poli- 
nucleati passano, come più mobili, in quantità maggiore in cavità, 
i linfociti infiltrano di più il tessuto omentale), o di accelerarla no- 
tevolmenté rispetto a quanto accade negli animali normalit’Mentre 
in quest ultimi sono le cellule migranti istogene che tendono ad 
assumere in primo tempo la funzione fagocitaria, nelle cavie già 
tubercolose tale funzione pare assunta subito dai polinucleati, men- 
tre anche i linfociti accorrono più rapidamente e, se anche non 
fagocitano energicamente i bacilli, possono avere importanza nel 
neutralizzarne i veleni. In fondo dunque i miei reperti concor- 
dano con quelli di Burnet, e, dato 1’ uso della colorazione vitale, 
discriminano meglio le funzioni di spettanza dei vari elementi cel- 
. lulari e caratterizzano la modificazione della capacità reattiva del- 
l’ organismo per opera della infezione preesistente come una mo- 
dificazione più cellulare che umorale e precisamente come una 
trasformazione della reazione macrofagica normale in una reazione 
leuco-linfocitaria, il cui vantaggio per l'organismo può essere do- 
vuto a speciali proprietà biologiche antibacteriche delle cellule 
ematogene. 

Non voglio negare che non si abbia anche una dissoluzione 
di bacilli liberi nella cavità peritoneale, come è stata dimostrata 
da ricerche di Ba: e di Markl anche per animali normali; ma 
non mi pare di potere ammettere un aumento di tale lisi per opera 
di anticorpi bacteriolitici negli animali infetti, come vorrebbero 
Kraus ed Hofer, secondo cui la lisi si svolgerebbe nientemeno che 
in un’ ora circa, perchè il numero di bacilli da me ritrovato 24 ore 
dopo l'iniezione peritoneale nell’essudato e nell’omento era presso 
a poco eguale nelle cavie nuove e nelle tubercolose e solo, come 
ho detto, ne differiva il modo di distribuzione fra i diversi tipi 
cellulari fagocitanti. 


Conclusioni. 


Le cellule migranti istogene, colorabili vitalmente, dell’omento 
forniscono i macroistiociti (0 macrofagi) ed i maicroirstiociti degli 
essudati peritoneali da iniezione intraperitoneale (cavia) di tuber- 
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colina 0 di bacilli parco VIVES (2 init possono ‘colei 
comuni colorazioni avere: aspetto più o meno linfocitosimile, ma la. 
colorazione vitale col trypanblau perfette quasi sempre la distin- 
zione fra tali elementi istogeni ed i veri linfociti ematogeni, che 

| pure esistono negli essudati e sono orde negli essudati poi. 
si hanno polinucleati. ed elementi di rivestimento del peritoneo. Ey 
macrofagi esplicano spesso funzioni pula te a carico dei poli | 
nucleati. i. 
| La reiniezione di tubercolina in animali già trattati colla tu 4 

bercolina, o la iniezione di tubercolina in animali già: tubercolosi 

o di. bacilli tubercolari in animali trattati colla tubercolina, ac-. 

‘ centua la essudazione di elementi ematogeni, mentre non implica 
modificazioni importanti nella reazione istogena (Oren di 
macro- e microistiociti). LAICA 

Nell’ omento di cavie e conigli, il bacillo tubercolare (almeno 
dei ceppi da me posseduti) produce anzitutto una mobilitazione di 
elementi emigranti istogeni, colorabili vitalmente, che si accumolano 
a formare il primo nucleo dei tubercoli ; quindi (dopo alcuni giorni) | 
; si svolgono fatti essudativi imponenti, per cui il tubercolo assume | 
costituzione linfoide o mista, con scarsissima rappresentanza di 
IA elementi colorabili vitalmente. i | 
La sostanza necrotica centrale assume un colore bleu diffuso. 
Per, pochi elementi (alcune cellule epitelioidi) resta il. dubbio sul. 
l’ origine ematogena o istogena: ma è più probabile quest’ultima 
‘Nelle cavie rese previamente tubercolose per via sottocutanea, 
la reiniezione intraperitoneale di bacilli produce una forte e pre- 
coce essudazione di elementi ematogeni: mentre nelle cavie nuove. 
sono gli elementi istogeni che nelle primissime fasi della infezione. 
o nella cavità peritoneale o nell’ omento fungono prevalentemente 
da fagociti, in'queste cavie’ già tubercolose sono i polinucleati che. 
fungono da fagociti e l’ infiltrazione per parte di elementi emato- 
geni si svolge nell’omento con gran precocità. Non ho saputo tro- 
vare argomenti per una bacteriolisi specifica nel. PER degli 
animali già tubercolosi di fronte ai bacilli della reiniezione. 
' Queste esperienze mettono. in evidenza che alla formazione di 
essudati (peritoneali) possono più o meno largamente contribuire cogli 
elementi ematogeni anche degli elementi istogeni, fatto questo che ci 
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a ricordare della teorza della attrazione di Virchow, la quale evi- 
dentemente conteneva qualcosa di vero e fu troppo dimenticata dai 
patologi sotto |’ influenze delle idee del Cohnheim. Inoltre queste 
ricerche cercano di dimostrare che la risposta di fronte ad uno 
stimolo irritativo può variare a seconda dello stato dell’organismo 
e che generalmente sono gli elementi ematogeni che predominano 
in quelle reazioni, che si svolgono nell’ organismo in stato di al- 
lergia, confermando così quanto io ho già veduto in mie precedenti 
ricerche condotte pure col metodo della colorazione vitale. La que- 
stione stessa del diverso decorso della tubercolosi’ da reinfezione 
in confronto a quello della tubercolosi nell'organismo vergine, rien- 


‘tra. secondo me in questa legge generale, almeno per quanto, ri- 


guarda le manifestazioni morfologiche, 


Bibliografia. 


ACKERMANN, Klin. Jahrb. Erginzungsb., 1891. 

ARIMA e SAKAMURA, Centralbl. f. Bakter. I Abt. Orig., Bd. 72. 
H. 4-5, 1913. 

Ascuorr, Verhandl. d. deutschen Pathol. Gesellsch., pag. 107, 16 Ta- 
gung, 1915. 

BANDLER e KREIBICH, Deutsche med. Woch., n. 12, 1907. 

BxaTTIE, Journal of path. a. bacter., 1902. 

Burnet, Compt. rend. Soc. d. Biol. T. LXII, pag. 1156, 1907. 

Burnet, Annales de l’Institut Pasteur. T. 29, mars, n. 3, 1915. 

DaeLs, Mediz. Klinik., n. 2, 1908. 

D’AGATA, Sperimentale, anno LXIX, fasc. 5, 1915. 

DeLLa Ceuta, Centralbl. f. Bakt. I Abt. Orig., Bd. 36. 

DetrE-DEUTScH, Wiener Klin. Woch., n. 9, 1905. 

Dominici, Arch. d. Médéc. exper. T. 14, 1902. 

Evans, BOWMAN e WINTERNITZ, Journal of exper. Medic. Vol. XIX, 
ni 9, 1914, 

FEISTMANTEL, Centralbl. f. Bakt. I Abt. Orig., Bd. 36. 

Finzi, Comp. rend. Soc. de Biol. T. 68, pag. 704. 

GOLDMANN, Die aiissere u. innere Sekretion des gesunden Organismus 
im Lichte der vitalen Farbung. H. Laupp, Tubingen. 


GOLDMANN, Neue Untersuchungen ueber die aiissere und innere Sekre- 


tion.... H. Laupp, Tubingen. 


da n) SP CLAP RONDONI SS Magi i AI LR 


Sasha, Beitr. z. Klinik der Tuberkulose, Bd. 12. : 
HAMBURGER © , TOYOSUKU, Beitr. z. Klinik d. Ev PEER RA Bd. 18, H. da : 
HANSEMANN, Berlin. Klin. Woch., n. 5, 1891. SA 
Joest, Verhandl. d. deutschen Pathol. Gesellsch., 11 e 15 Tagung, | ; di 
1907-1912. | Ree 
Kryono, Die vitale Karminspeicherung. Fischer, Jena, 1914. 0 uu 
KocH R.,. Deutshe med. Woch., 1890-91. i Da UD 
Kraus e Gross, Centralbl. f. Bakter. I Abt. Ref., Bd. 42, 1908. to 
Kraus e HoreR, Deutsche med. ea n. 26, 1912; | Centralbl. fi 
Bakter. I Abt. Ref., Bd..54, Beih. Bees > 
KROMEYER, Deutsche med. Woch., n. 49, 1890; n. 8, 1891. Te 
LòwENsTEIN, Zeitschr. f. Tuberkulose, Bd. LO; IDO) 
‘Lowenstein, Capitolo sulla immunità antitubercolare nel vol. 5 del 
Handb, d. pathog. Mikroorg. di KOLLE-WASSERMANN, 2° ediz, 
MANWARING e BRONFENBRENNER, Journal of exper. Med. Vol. 18, n. 6, . 
TOOLS: n I 
MARCHAND, Verhandl. d. deut. Path. Gexellsch., 16  Tagnog, sa918. 
Maximow, Ziegler’s Beitr., 5 Supplementh, 1902:00: i Mu 
MuscatELLO, Virchow’s Arch., Bd. 142, 1895. © 3 ae 
PapPENHEIM, Folia haematol., Bd. 16, 1913. Miu ELA 
PAPPENHEIM, Centralbl. f. allg. Pathol., Bd. 24, n. 22, 1913. a 
PAPPENHEIM e FUKUSHI, Folia haematol., Bd. 17, 1913-14. ii uty | 
RANVIER, Arch. d’Anat. microscop. T. 3, 1900. o a O “i 
ReNnAUT, Arch. d’Anat. microscopique. T. IX, fase, Pe 4. di: 
RieBL, Wiener Klin. Woch., n. 71, 1890. 
RIST, Lkon-KINDBERG, RoLLanp, Annales de Médéc. I, tie: 8 4, ci 
RÒMER, Beitr. z. Klinik d. Tuberkulose, Bd. 13. Di 
ROMER, Sitzungsberichte d. Arztl. Vereins z. Marburg, 1908-909.. 
RonDONI, Sperimentale, anno LXIX, CANS br fio 
ScHort, Arch. f. mikrosk. Anatom., Bd. 74, 1909. fo 
STECKEIMACHER, Ziegler’s Beitr., Bd. 57. H. 2, 1918. A i 


III, 1911. PF 
à WEIDENREICH, Verhandl. a. Anat. Gesellsch. Wiirzburg, 1907. 
| WELEMINSKyY, Berlin. Klin. Woch., n. 10,'1907. 0 © AS a 


Aver, Centralbl. fi alg. Petali. Bd. 2, ba. 369, 1891. me 


Fà 


LA REAZIONE PERITONEALE AI BACILLI TUBERCOLARI, EC. 23 


Spiegazione delle figure (Tav. I). 


na 


Figura 1. — Vari tipi di cellule nell’ essudato peritoneale (da pre- 


parati per striscio, fissati in formolo-e colorati con carmallume) e 
nell’ omento (fissato in formolo, incluso in paraffina, colorato con 
carmallume) di cavie colorate vitalmente e inoculate con bacillo 
tubercolare o tubercolina. Oc. 4 comp. — Ob. imm. apoer. 2 mm. 
 Koristka. titti | 

a) b) c) tipi vari di macrofagi nel peritoneo di cavia iniettata 
24 ore prima con l cc. di tubercolina : 

d) e) probabili microistiociti con scarsa colorazione vitale : la 
scarsezza della granulazione potrebbe far sospettare l'origine ema- 
togena di questi elementi, che allora avrebbero secondariamente 
fagocitato particelle di trypanblau ; 

J) cellule di rivestimento del peritoneo nell’ essudato di cavia, 
trattata con VR pero da; poi inoculata con tubercolosi ed uccisa 
dopo 5 ore; 

g) h) i) elementi istogeni dell’omento (cavia inoculata con tuber- 
colina 24 ore avanti): in g) la cellula ancora fissa, in riposo, il 
clasmatocita ; in 1) la cellula mobilizzata ; in è) ‘un microistiocita 
tipico ; 

l). m) linfociti, sicuramente ematogeni ; 

n) un:polinucleato, che ha fagocitato secondariamente dei gra- 
nuli di colore vitale. 


FIGURA 2. — Omento di cavia iniettata con tubercolosi tipo umano 


sottocute e dopo 20 giorni reiniettata con tubercolosi id. nel pe- 
ritoneo (fissato formolo, incluso paraffina, colorato sec. Ziehl.) 
Oc. 4 comp. — Ob. imm. apocr. 2 mm. Koristka. I bacilli sono tutti 
fuori delle cellule colorate vitalmente, e giacciono entro o fra 
cellule in gran parte certamente ed in piccola parte forse di ori- 
gine ematogena. 


Figura 3. — Omento di coniglio, ucciso 24 ore dopo |’ iniezione di 


bacilli tipo umano nel peritoneo (fissato formolo, incluso in pa- 
raffina, colorito con carmallume). Oc. 4 comp. — Ob. imm. apocr. 
2 mm. Koristka. Si vede la reazione da parte degli elementi isto- 
geni (colorati vitalmente), che si accumolano e formeranno il primo 
rudimento del tubercolo. x 


(CR con fig. di MOLE oa h 2 
FIGURA 5. — VISA di coniglio iniettato circa 88 giorni prin 


pr 


valentemente linfoido.! A caseosa was ; scarsi i eleme 
lorati vitalmente a periferia. | e 


ITTERO EPIDEMICO AL CAMPO 
DA BACILLO PARATIFO B. (') 


Cap. Mep. Pror. CESARE FRUGONI (Firenze) 
E Cap. Mep. Pror. S. CANNATA (Napoli). 


Scopo di questa nota è di brevemente riferire i risultati otte- 
nuti da una serie di ricerche istituite su numerosi casi di ittero 
epidemico e che meritano di venir segnalate, non tanto pel nuovo 
indirizzo secondo il quale le indagini sono state orientate, quanto 
per i risultati positivi in tal guisa raggiunti ed accertati, i quali 
recano un contributo di fatti e alla conoscenza dell’ eziologia di 
talune forme almeno di ittero epidemico e alla conoscenza della 
biologia del b. paratifo B. o 

Nei primi mesi del corrente anno, fra le truppe operanti nella 
valle dello Judrio e specie poi nel settore di Santa Lucia, sì ma- 
nifestarono numerosi casi di itterizia aventi, nelle linee fondamen- 
tali; l'impronta. clinica dell’ ittero catarrale secondario a catarro 
gastro-enterico, ma con qualche carattere proprio al cosidetto ittero 
infettivo pseudo-catarrale tipo Chauffard ; forma che per la note- 
vole diffusione (nel nostro ospedaletto nel corso di due mesi ne fu- 
rono ricoverati un centinaio di casi), autorizza a parlare senz’ altro 
di « ittero epidemico ». ; 

Dal punto di vista clinico per altro — tanto più data la, na- 
tura di questa nota — pochi rilievi val la pena di fare; può no- 

j 


(*) Il piano delle ricerche, la parte clinica, la raccolta del materiale e 
la compilazione del lavoro appartengono a Frugoni (56° Ospedaletto da Campo, 
VIII Corpo d’Armata), le ricerche batteriologiche a Cannata (Laboratorio 


| Batteriologico, istituito a Dolegna). 
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tarsi però che se in taluni soldati l’ ittero è stato solo casualmente. 
avvertito e sembra esser insorto senza precedenti speciali e scom- 


pagnato da altre manifestazioni morbose (ittero monosintomatico), 
nella maggior. parte de’ casi invece si notò precedenza, e talora di 
lunga durata (da 2-4 settimane), di disturbi a carico del tubo di- 
gerente. Questi erano in genere rappresentati da. diarrea con le 
comuni impronte cliniche del catarro enterico — talora. all’ esordio 
leggermente febbrile — e da anoressia, pesantezza penosa e talora 
vero dolore all’epigastrio (epigastralgia figura in oltre la metà dei 


casi, ma va messo in rilievo trattarsi sovente di pseudogastralgia © 


d’origine epatica per tensione della glissoniana). A distanza varia 
dalle quali. turbe gastro-intestinali, susseguiva |’ ittero — che as- 
sunse gradi di intensità i più diversi senza regola alcuna — in ciò 


riconoscendosi le tappe abituali delle forme di ittero catarrale ascen- 


dente secondario a catarro gastro-enterico e particolarmente duo- 
denale. 


Fu constatata lieve febbre di breve durata e solo all’inizio, 
nel 25 °/, circa dei casi; il decorso fu mite e senza speciali com- 


plicazioni, nè recidive. Le feci furon « cretacee » (') nel 54 °/, dei 
nostri ammalati, ma solo ne’ primi giorni di malattia, mentre, in 


| prosieguo andarono progressivamente ricolorandosi sino a farsi nor- — 


mali o ipercoliche, in modo perfettamente conforme ai risultati del 
duodeno-sondaggio alla Einhorn (*) che portò al riscontro di assai 


(4) Parliamo qui di feci « cretacee » poichè non avendo eseguito in que- 
sto senso esatte ricerche, non siamo autorizzati ad impiegare l'espressione 
più precisa di feci « acoliche » quale può solo affermarsi a seguito di deter- 
minazioni; va notato però che esse furono tali fin dai primi giorni di ma- 


lattia, quando cioé poteva escludersi il fattore dieta lattea, che dando talora 
feci saponacee, può conferir loro aspetto cretaceo, così come non può ne-. 
garsi valore alla controprova del sondaggio duodenale di cui stiamo per ri- 


ferire. ; 

(2) Per la tecnica e resultati del duodeno-sondaggio alla Hinhorn, ri- 
mando ai lavori della nostra scuola: GIUGNI (Riv. Crit. Clin. Med.) ; FRUGONI, 
Sull’eliminazione del b. di Eberth per la bile nei tifosi, studiata con il son- 
daggio duodenale alla Einhorn, (Ricerche di Biologia, dedicate al prof. Lustig 

‘nel 25° anno del suo insegnamento, 1914; e Clin. Med. Ital., 1915), e sopra 
tutto al bel lavoro d’assieme di S. PISANI: L’exploration directe des fonctions 
du duodénum, (Archives des maladies de l’appareil digestif et de la nutri- 
tion, 1915). 
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deficiente escrezione biliare nei primi giorni di malattia, cui sus- 
seguiva talora fenomeno opposto sino alla constatazione in alcuni 
convalescenti di un abbondantissimo deflusso biliare, in questi rari 
casi figurando pleiocromia delle feci. A proposito di che, un fatto va 
segnalato e cioé la dimostrazione raggiunta, mediante il sondaggio 
duodenale, della verità dell’ antica e classica opinione, secondo la 
quale in questi casi |’ ostacolo al deflusso biliare è devoluto, non 
solo all’abnorme densità della bile e ad eventuali modificazioni (tu- 
mefazione, ecc.) delle pareti delle vie biliari, ma anche ad ostacoli 
meccanici rappresentati da blocchi di muco ostruenti. Poichè ci 
avvenne talvolta di osservare che — pur sempre permanendo l’oliva 
metallica pertugiata in duodeno — dopo deflusso talora anche assai 
prolungato di succo pancreatico puro incoloro o solo leggermente 
tinto di bile (limpido, trasparente, filante, alcalino, ecc., sì da esclu- 
dere che trattar si potesse di contenuto gastrico sì facilmente ri- 
conoscibile quand’anche solo rappresentato dall’acqua qualche tempo 
prima deglutita), improvvisamente, più o meno anche apparendo 
all’esterno blocchetti di muco, defluisse bile densa, in quantità ta- 
lora anche assai considerevole, a testimoniare |’ avvenuta disostru- 
zione delle grosse vie, fors’ anche per contrazioni riflesse provocate 
dalla presenza della pallina istessa in duodeno. Fatto questo che 
unito alle irrigazioni alcaline fredde del duodeno da me eseguite 
(dopo prelevato il campione di bile per Il’ esame batteriologico) 
con grosse siringhe, e alla conspicua quantità di muco che con tale 
‘pratica viene ottenuta, parla anche per un’azione ed applicazione 
eventualmente terapeutica del duodeno-sondaggio in questi casi. 

Tutto questo per nltro anche ne apprende che allorquando — 
pur riconoscendo di essere in duodeno -— non fuoriesce bile, non 
devesi interrompere troppo presto la ricerca, ma prolungarla quanto 
più il malato consente, e che dall’ assenza di bile in duodeno 27 
questi casi non può inferirsi occlusione stabile delle vie biliari. 
In tutti i nostri ammalati fu dato ottenere bile benchè qualche ra- 
rissima volta in sì tenue quantità da conferire debole colorazione 
soltanto. } 

Vi fu bradicardia nel 52°/, de’casi e spiccatissima talora. 

Il segno del laccio (vedi lavoro di uno di noi, Hrugone e 
Giugni: Le signe du lacet dans les maladies & manifestations 
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hémorragiques, Sémaine Médicale, 1911), eseguito nell’ intento di 
dèpister eventuale stato di diatesi emorragica, che com’é noto non 

| è rara nelle forme di ittero, fu negativo, anche nell’ unico - caso 
- (Lippera), in cui si ebbero fatti lievi di diatesi emorragica in atto. 
Il fegato fu in tutti, aumentato di volume, ma non sempre 
proporzionalmente al grado dell’ ittero, onde se la maggior parte Ù 
dei pazienti ebbe, ci sia lecita l’espressione, « il fegato della pro- — n ce 
pria itterizia >, in un certo numero di casi l’aumento dell’area fu 


relativamente all’ ittero maggiore, non solo, ma in taluni pochi il {°° 4a 
fegato continuò ad aumentare, fino a gradi veramente cospicui. || || ita 
(in due casi dalla IV costa, ad oltre tre dita dall’ arcata co- a 
stale) mentre |’ ittero già diminuiva: la cistifellea fu, in qualche Mi 
caso solo, palpabile e raramente dolente. ~ pre As 


La milza nel 40°/, dei casi non subì sensibili modificazioni: © 
negli altri però (60 °/,) mostrò discreto aumento di volume, sì da ; 
delimitarsi in media fra l’ VIII e due dita oltre l'arco costale, re- 
gredendo in genere con il regredire della malattia, mentre in taluni 
rari casi invece — e più precisamente allora in quelli con fegato 
molto ingrossato — mostrò aumento progressivo fino talora a gradi 
veramente ragguardevoli (milza e fegato infeziosi ?) pur in api-. 


ressia. Si 
Tali, molto sinteticamente esposti, i caratteri principali della (//° 
forma morbosa. i 
Su tale materiale clinico e più precisamente su 48 individui, 
istituimmo ricerche con I’ obbiettivo di chiarire — se possibile — ~ 
‘ l'oscuro problema eziologico, al quale intento seguimmo indirizzo — 
di ricerca per l’ argomento in parola mai da nessuno ancora se- 
guito e che ci parve non soltanto il migliore, ma l’ unico che of 
frisse probabilità o possibilità di fornire dati concreti. Per entrare 
— sia lecita l’espressione — nel cuore della questione, portammo la 
ricerca direttamente sulla bile, al quale scopo istituimmo indagini 
batteriologiche sul contenuto duodenale ottenuto per duodeno-son- 
daggio alla Einhorn che permette, com'è noto, anche per prece- 
denti ricerche di uno di noi, (Frugonz), di ottenere a deflusso con- 
‘'tinuo, in modo sterile, contenuto duodenale e, quando se ne versi — 
dal coledoco, sopra tutto bile. Del quale elegante processo di bio- 
scopia epatica, nessuno — a nostra nozione almeno — 218 A servito 
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prima di noi in epidemie di itterizia, il che spiega forse i risultati 
raramente significativi finora raggiunti dai numerosi AA. che pur 
hanno compiuto ricerche in argomento, dalla citazione bibliografica 
delle quali facciamo qui del tutto astrazione e per la non diretta 
connessione coi nostri reperti e per la difficoltà, quasi impossibilità 
per noi di raccogliere con la dovuta completezza i dati, conside- 
rando il momento e la zona nella quale la nostra memoria vien 
compilata. | 

Sulla bile, ottenuta per duodeno-sondaggio, con tutte le pos- 
sibili precauzioni di asepsi, indagammo se presenza > 

1° di vibrioni (acqua peptonata; Drewdonné); . 

. 2° di streptococchi (specie s. emolitici) ; 

3° di b. Pfeiffer (terreno Bordet-Gengou) ; 
4° di b. tifo e paratifi (bile Conradi-Kasser). 

E il movente delle singole indagini è sì evidente da non ri- 
chiedere particolareggiate illustrazioni, onde basti di ricordare che 
la ricerca de’vibrioni fu suggerita da quanto è noto circa l’ impor- 
tanza e il comportamento della bile e vie biliari nei portatori, che 
la ricerca dei streptococchi emolitici trovava la sua ragione nella 
nozione di forme di ittero pleiocromico che a streptococco emolitico 
erano state appunto riferite e subordinate, che quella del b. Pfeiffer 
fu suggerita dalla constatazione clinica di un certo intreccio, specie 


nei primi casi, con manifestazioni a tipo indefinito influenzale, e 


che ‘infine la ricerca, dei b. tifo-paratifi era suggerita dai ben noti 
stretti rapporti b. tifo-paratifi-bile, dei quali già in precedenti ri- 
cerche ognuno di noi si è occupato (Frugoni, Sull’ eliminazione 
del b. Eberth per la bile nei tifosi, ecc., 1, c.; Cannata, Le in- 
fenzioni paratifose nell’ infanzia, Annali di Clinica Medica, 1911). 

Contemporaneamente eseguimmo ricerche batteriologiche sul 
sangue (terreno di Bonz), siero-agglutinazioni per il b. tifo, e pa- 
ratifo A. e B., e — dopo i primi resultati sulla bile — anche la 
ricerca del b. tifo e paratifi nelle feci (terreno di Endo). In nes- 


‘suno dei nostri soldati invece, neanche in quelli presentanti co- 
| spicui tumori di milza, fu praticata la splenopuntura che pur sa- 
rebbe stato tanto interessante eseguire e ciò per ragioni intuitive. 
È veniamo ai resultati, ottenuti dallo studio di 48 ammalati. 


L’ emocoltura fu in tutti negativa. 
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Nella dele la ricerca de’vibrioni, streptococco emolitico, b. Pfeif= 


fer fa pure negativa; sì isolò invece una volta il b. del tifo (Zanin) 


e 11 volte il b. paratifo B. con una media complessiva cioè di re-. 


perti positivi di circa il 25 °/,- In due casi (Lippera e Corina) le 


ricerche ripetute anche a distanza di 15 e più giorni, portarono sem= 


pre all’isolamento del germe ; in 4 casi (Orazi, Groppallo, Galeazzi. 
e il caso Zanin, in cui fu isolato il b. tifo) con successivi esami si 
finì per avere in uno spazio di tempo abbastanza breve risultato 
negativo; negli altri l'indagine non potè venir ripetuta. — 

Il soldato dalla cui bile fu isolato il b. tifo era stato tre volte 
«vaccinato contro il tifo: degli altri 11 casi con paratifo B. nella 


bile, 3 non aveano subìta alcuna vaccinazione, 1 avea avuto una 


sola, iniezione, un altro ne avea ricevute due, e gli altri sei erano 
“stati completamente vaccinati (3 iniezioni), ma contro il b. tifo 
soltanto, poichè è 

numerose forme da paratifo B. nelle nostre truppe, che si è adot- 
tato il tipo di vaccino antitifo-paratifo B. proposto dal prof. Lustig, 
e la necessità di applicazione del quale anche vien chiaramente 


è solo quest’anno, e cioè dopo la constatazione di 


| dimostrata dall’ epidemia di ittero da paratifo B., di cui stiamo 


appunto qui riferendo. 


Fra di loro comparando dati clinici e batteriologici, non può — 
‘ affermarsene alcun reciproco rapporto proporzionale, non figurando || || 
nè la febbre più frequente, nè il volume degli organi ipocondriaci _ pet: 

o l’ intensità dell’ ittero più spiccate nei casiycon reperto positivo — n, 
che negli altri, fatto questo che costituisce argomento di un certo © 


valore -— benchè indiretto — per ritenere, unitamente all’uniformita 
de’caratteri epidemici, clinici, ecc., che fra le due categorie di am- 


malati con reperto dalla bile negativo e positivo non debba cor- 
rere sostanziale differenza, tanto più considerando che nella mag- 


gior parte de’ casi l’esame della bile non potè venir ripetuto. 


Nei rapporti delle siero-reazioni, ecco quanto potò rilevarsi : inna 


Pel b. tifo in 7 casi si ebbe agglutinazione positiva a 1:50 ein 


uno all’1:100 in soggetti che non presentarono reperti batterici: | 


dalla bile e che erano stati vaccinati tutti pel b. tifo : difficile riesce 


stabilire se e in quanti di questi preesistessero infezioni tifoidi : solo — 
chi sa all’atto pratico la difficoltà dell’ anamnesi nel soldato, com- 
prenderà la lacuna. Per quanto riguarda i malati della bile dei 


We 
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quali venne isolato il b. paratifo B. fu riscontrata agglutinazione 
positiva anche pel b. tifo in otto nella proporzione di 1 : 50, e trat- 
tandosi di soggetti in genere vaccinati (v. quadro), riesce assai dif- 
ficile lo specificare caso per caso se trattasi di reazione agglutinante 
da vaccinazione o di agglutinazione di gruppo: in un soldato però 
(Piacesi) vaccinato e che offre è vero anche agglutinazione pel pa- 
ratifo B., ma di titolo uguale (1:50), è presumibile si tratti di 
reazione vaccinale e non d’ agglutinazione di gruppo, mentre al- 
l’opposto per altri due casi può affermarsi la presenza di aggluti- 
nazione di gruppo, Puno (Agostini) perchè non ebbe che una sola 
vaccinazione antitifica e offre altresì maggior tasso agglutinante pel 
paratifo B., e l’ altro (Orazi) perchè negativa essendo all’ inizio 
della malattia l’agglutinazione sia pel b. tifo che pel b. paratifo B., 
essa comparve tardivamente a 1:50 pel tifo e a 1:190 pel para- 
tifo-a documentare la reazione umorale specifica per questo e di 
gruppo per quello ('). 

Pel b. paratifo B., V agglutinazione fu anzi ‘tutto riscontrata 
positiva in tutti i soggetti nei quali anche fu isolato il germe dalla 
bile, e più precisamente in uno al tasso di 1:50, in un altro a 
1:200 e in tutti gli altri a 1:100 fra i quali è a notarsi che in 
uno (Groppallo), il tasso fu riscontrato stazionario anche ripetendo 
Vesame a due settimane di distanza, e che in quattro (Orazi, Lip- 
pera, Curina, Galeazzi), |’ agglutinazione negativa ad un primo 
esame, non comparve che tardivamente nel corso della malattia, a 
documentare l'insorgenza di reazioni umorali. Agglutinazione po- 
sitiva pel b. paratifo B. fu poi trovata positiva (a 1:100 per uno 
ea 1:50 per ‘tutti gli altri) in sei soldati nei quali la ricerca nella 
bile fu negativa: non essendo però per essi intervenuta vaccina- 
zione antiparatifica, nè figurando nell’anamnesi affezioni che a pa- 
ratifo B. rapportar si possano e sopra tutto per essere in 4 di essi 


la ricerca. riuscita negativa al principio della malattia e solo in 


prosieguo essersi fatta positiva, può affermarsi anche per questi 
ammalati la natura paratifosa B. dell’affezione. 


(4) Non ci occupiamo qui della questione se il siero itterico possa dare 
agglutinazioni non specifiche, come.in passato fu da taluno sostenuto, giac- 
chè può considerarsi definitivamente e con unanime consenso definita in 
senso negativo, anche per ricerche di uno di noi (Cannata, |. c.). 
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Vides ae RAED paratifo A. mai si trovarono agglutinazioni positive, 
neanche di gruppo. i A: 
| L’esame delle feci portò tre volte all’ isolamento del b. para- 
tifo B., trattandosi ‘per tutti e tre i casi di soggetti nei quali il 
germe fu pure dalla bile isolato. La percentuale quindi relativa- 
mente ai reperti dalla bile è piccola, ma una ragione di tale spro- 
porzione, oltre alla maggior difficoltà di isolamento, inerente al 
materiale, può forse esser fornita dall'epoca, nella quale gli esami 
vennero eseguiti, poichè non essendoci noi accinti al sistematico 
esame delle feci, se non dopo i primi accertamenti positivi, dalla 
bile, ne resultò che in molti ammalati, la ricerca sulle feci non fu 
praticata che a decorso piuttosto avanzato (vedi date nel quadro). 
Questi essendo i dati, quali le conclusioni e le pratiche dedu- 
“zioni? | | 
Non vogliamo tacere la considerazione che — nel nostro ‘set- 
tore almeno — si è data una stretta coincidenza fra comparsa del- 
l’ ittero epidemico e diminuzione notevolissima del tifo, dapprima © 
invece piuttosto diffuso (vedi in proposito nota di uno di noi: 
Frugoni, Appunti pratici sul tifo di guerra. (Policlinico, Sez. 
Prat., N. 8, 1916), verosimilmente attribuibile a notevole attenua- 
zione e svirulentazione del germe. Nè va. taciuta la diffusione no- 
tevole fra i nostri soldati, clinicamente tifosi, delle forme da para- | 
tifo B., il cui numero è stato progressivamente constatato sempre — 
maggiore, verificandosi così per le truppe nostre (per*fattori pro- 
babilmente complessi e che in gran parte ci sfuggono, ma fra 1 
quali va in primissima linea considerata la pratica ormai veramente 
compiuta di una generale vaccinazione antitifosa) quanto anche 
nelle armate di altri paesi e specie poi in Francia si è verificato, 
sì che recentissimamente Widal e Courmont nettamente dichiara- 
vano: « La fréquence des paratyphoides aux armées est le fait 
épidémiologique saillant de la guerre actuelle » ( Widal et Cour- 
mont, Révaccination antityphoidique et vaccination antiparaty- 
phoidique. La Presse Méd., N. 8, 1916). E sono note — in ispecie 
pel contributo della recente letteratura medica militare -— forme di 
infezione tifosa e paratifosa attenuatissime, sì che Meyer ha recen- 
temente scritto al campo sul tifo apirettico (Miinch. med. Woch., — È 
N. 40, 1915), e sono troppo ben conosciuti per esser qui ricordati , 


) 
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gli stretti rapporti di affinità che intercedono fra b. tifo-paratifo e 
bile-vie biliari e che ne’ casi nostri potrebbero fors’ anco esser resi 
più stretti da una minor resistenza epatica acquisita non tanto per 
condizioni di ambiente, quanto pel fattore dietetica. A proposito di 
che possono utilmente venir rammentati gli importanti reperti che 
gli AA. francesi sono venuti illustrando : onde Raymond, Orticoni 
e Parisot, riferendo sopra Formes et débuts anormaux de la fièvre 
paratyphoide, in una riunione medico-chirurgica della X Armata 
francese, tra le forme cliniche nelle quali affermano di aver ri- 
scontrato il paratifo B., o le sue reazioni umorali, ricordano : 
Ictéres présentant la symptomatologie de Victére infectieux banal... 
l’ictere a constituò toute la maladie, ecc. (Presse Med., N. 62, 1915). 

E Sarrathé e Clunet, (La jaunisse des camps et Vépidémie 
de paratyphoide des Dardanelles, La Presse Méd., N. 5, p. 38, 1916), 
riferendo ricerche. da loro eseguite in numerosissimi casi di una 
forma di ittero epidemico che fu nelle truppe operanti a Gallipoli 
notevolmente diffusa, e in base sopra tutto a resultati in forte per- 
centuale positivi dell’emocoltura, concludono: « que Victére est dù 
à une localisation hépatique d’un virus paratyphoide », mentre Car- 
not, riferendo nella stessa seduta, indagini da lui eseguite con 
Weill-Hallé in una piccola epidemia dei Vosgi, parla anche più 
esplicitamente di una varietà itterogena del paratifo. Fatti questi 
non senza precedenti del resto nella letteratura italiana, poichè 


Scordo e Rixxuti, Considerazioni cliniche e ricerche batteriolo- 


giche in una epidemia di ittero infettivo a Tripoli, (Policlinico, 
Sez. Med., N. 4, 1913), su 25 casi una volta dalle orine e due 
volte dalle feci isolarono un germe avente i caratteri del para- 
tifo B, e 7 volte ebbero siero-agglutinazione di fronte allo stesso 
germe positiva, nella proporzione di 1:50 (1). 

Per le quali considerazioni tutte e per l alta percentuale di 
reperti positivi da noi direttamente avuti dalla bile, ci sembra 
possa affermarsi che buona parte almeno de’ casi di ittero dell’ at- 
tuale epidemia, sono sostenuti da germi del gruppo  tifo-paratifo 


(‘) Reperti batteriologici o'sierologici tendenti a stabilire un qualche 
rapporto fra alcuni casi di ittero e il b. paratifo B. anche appartengono a 
SCHEEL, NETTER e RIBADEAU DUMAS, SACQUEPEE e FRAS, ROGER, CARDUCCI, AN- 
TONELLI, VAGLIO, e recentemente a CARATI, ecc. 
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— con gran prevalenza pel paratifo B. — jotealment svirulentati 
e che per le speciali condizioni favorevoli di ambiente lor create 
dalle vie biliari attecchiscono, come unica localizzazione batterica, 
nelle vie biliari e provocano come prevalente manifestazione clinica 
l’ ittero, unitamente a reazioni organiche (aumento di volume della à 
milza) ed umorali (reazione agglutinante). 
E poichè qualche eliminatore di germi per le feci fu nei nostri 
casi trovato, e poichè sappiamo esser comunemente la cistifellea il 
vivaio e serbatoio de’ germi nei portatori veri e propri, benchè 
depongano un senso contrario le recentissime ricerche di Carnot 
(Paris Médical, N. 10, 1916) e poichè infine nessuno può esclu- 
dere che un agente morboso ora avirulento ma diffuso, possa in pro- 


siezuo virulentarsi, a noi sembra sarebbe opportuno sistematica . __ 
mente accertare con ricerche eseguite sin dal | inizio della forma — 


morbosa se e quanti fra gli itterici dell’attuale o di altre epidemie 
siano eventualmente portatori di b. tifo-paratifo e ciò per gli oppare 
tuni provvedimenti del caso. 

Questo -per quanto riguarda il problema eziologico stretto #5 
quale ci eravamo proposti di studiare ed approfondire ; chò quanto ‘ 
alle vie con le quali l’ infezione si stabilisce (se per via ematogena — 
‘o intestinale-ascendente) e nio origini di derivazione e dissemi- — 


nazione del virus, nulla ci è dato di positivamente affermare, non da 


avendo potuto in proposito eseguire ricerche. 


Riassumendo : 


In presenza di una forma piuttosto diffusa di ittero epidemico — sE 


(Valle dello Judrio), avente nelle linee fondamentali |’ impronta. 


clinica dell’ ittero catarrale secondario a catarro gastro-enterico, ; ee 


ma con qualche carattere proprio al cosiddetto « ittero infettivo 
pseudocatarrale, tipo Chauffartl», onde risolvere il problema del- 


V eziologia, istituimmo ricerche batteriologiohe sulla bile, estratta. Prà a 
mediante duodeno-sondaggio alla Hinhorn, sperimentando su una: A 


cinquantina di ammalati. 


» 


I resultati delle indagini istituite sulla bile furono negativi per rs 


i vibrioni, streptococco emolitico, b. Pfeiffer ; in un caso si isolò 
il b. tifo e nella proporzione media del 25 °/, il b. paratifo B. 


® 
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Dalle feci 3 volte su 48 fu pure isolato il b. paratifo B. 
L’emocoltura fu sempre negativa. — 


Le sieroreazioni diedero agglutinazione positiva. (in genere a 


1:100 e una sol volta a 1: 200) pel b. paratifo B. nei malati 
dalla bile dei quaff il germe era stato pure isolato, nonchè in un 


certo numero di casi, con tasso agglutinante minore, anche in pa- 


zienti, la bile dei quali non aveva fornito reperti batteriologici 
speciali. . 

. Per una serie di considerazioni e di dati di fatto, fra cui es- 
senzialmente importa di ricordare : a) la coincidenza, nel nostro 
settore almeno, della comparsa dell’ ittero epidemico, con notevo- 
lissima diminuzione del tifo; 8) la sempre maggior diffusione del- 
l'infezione paratifosa in confronto della tifosa nell’ esercito nostro 
e in° quelli delle altre nazioni; e) l’ accertamento nelle truppe di 
altri paesi di infezioni tifoidi e paratifoidi attenuate e di localiz- 
zazioni biliari paratifose (specie nell’armata dei Dardanelli) a tipo 
di ittero epidemico ; e sopra tutto per i dati positivi da noi otte- 
nuti, crediamo di poter affermare: « che buona parte almeno de’casi 
< di ittero dell’ attuale epidemia è sostenuta da germi del gruppo 
« tifo-paratifo, con gran prevalenza pel paratifo B., notevolmente 
« svirulentati e che — per le favorevoli condizioni di ambiente lor 
« create dallé vie biliari, attecchiscono, come unica localizza- 
« zione batterica, nelle vie biliari, e provocano, come prevalente 
« manifestazione clinica, |’ ittero, unitamente a reazioni organiche 
« (aumento di volume della milza) e umorali (reazione aggluti- 
« nante) >». 


Dalla zona di Guerra, febbraio 1916. 
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[Istrruto DI PATOLOGIA GENERALE DELLA R. UnIversITÀ DI NAPOLI 
DIRETTO DAL Pror. G. GALEOTTI]. 


RICERCHE SPERIMENTALI 
SULLA PERSPIRATIO INSENSIBILIS NEL CANE. 


DI 


F. PENTIMALLI. 


Malgrado le numerose ricerche fatte sulla provenienza del- 
l’acqua eliminata dalla cute nella cosidetta « perspiratio insensi- 
bilis >, non ha potuto esser messo in chiaro fino a qual punto 
l’eliminazione di acqua dalla cute costituisca un processo pura- 
mente fisico, vale a dire un processo di evaporazione attraverso 
gli strati dell’epidermide, e fino a qual punto costituisca un pro- 
cesso di secrezione, dovuto all’ attività delle glandole sudoripare. 
Eppure la questione è teoricamente e praticamente connessa con 
il ricambio dell’acqua nell'organismo, e con la regolazione del ca- 
lore animale.. | 

Credo opportuno, anzitutto, far precedere una brevissima espo- 
sizione delle opinioni fin’ ora prevalenti nella dottrina della per- 
spirazione insensibile, limitandomi soltanto a quanto più stretta- 
mente si riferisce all’argomento. y 

Prima della scoperia delle glandole sudoripare, {and da Mal- 


pighi, si riteneva che i vasi cutanei possedessero speciali pori, da 


cui fuoriusciva l’acqua di perspirazione. Malpighi stesso però am- 
mise che, tanto il sudore, quanto l’ eliminazione insensibile del- 
l’acqua della cute, erano prodotti delle glandole sudoripare. Contro 


| questa teoria della secrezione, Krause fondò la teoria dell’origine | 
‘ puramente fisica della perspirazione insensibile. Come base delle 
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sue vedute egli mise il fatto che anche attraverso la cute morta — 
ha luogo una evaporazione di acqua ; inoltre, calcolando il numero 
delle glandole sudoripare in un tratto di cute, sostenne che sol- ° 
tanto */, dell’acqua eliminata insensibilmente poteva considerarsi 
come proveniente dalle glandole sudoripare, e che il resto doveva 
considerarsi come proveniente dagli strati epidermoidali. Reinhardt 
e Réhrig, combatterono le idee di Krause, sostenendo che  attra- 
verso le ricche reti capillari abbraccianti il sottile rivestimento 
epiteliale delle glandole del sudore doveva più facilmente avvenire 
un ricambio di gas, anzichè attraverso le papille cutanee poco va- 
scolarizzate, e ricoperte da strati epidermoidali corneificati. A7r7s- 
mann, ripetendo le esperienze di Krause sulla cute morta e sulla 
cute vivente, non viene però alle stesse conclusioni, rigetta il 
concetto puramente fisico dell’evaporazione di acqua dalla cute, ed 
ammette invece la partecipazione esclusiva della funzione delle 
glandole sudoripare al fenomeno. Queste vedute furono poi ap- 
poggiate anche da Schwenkenbecher, secondo il quale la perspira- 
zione insensibile non è altro che una eliminazione insensibile di 
sudore poco concentrato, e rappresenta un fenomeno di vita del- 
l'organismo, un processo di secrezione. Ma è stato osservato che 
il fatto da lui trovato, vale a dire che nei punti della cute ric- 
camente vascolarizzati ha luogo una maggiore eliminazione di 
acqua in confronto con i punti meno vascolarizzati, potrebbe piut- 
tosto parlare in appoggio della comprensione puramente fisica del 
fenomeno. Wiallenbrandt, pur ammettendo che le glandole del su- 
dore possono fornire una certa quantità di acqua uella perspira- 
zione insensibile, propende però più verso la teoria fisica dell’eva- 
porazione. 

Anche Janssen e Peiper appoggiano questo modo di vedere, 
perchè con l’aumento del turgore della cute e nei punti di cute 
resi edematosi, trovarono una maggiore eliminazione di vapore 
acqueo. L’ influenza dei fattori esterni su questa eliminazione non 
ha dato risultati concordi. Cosi, per es., mentre da tutti è stato 
trovato che a temperature basse avviene una più piccola elimina- 
zione di vapor acqueo, di quel che ha luogo a temperature più alte, 
non si è trovato poi costanfemente da tutti un aumento propor- 
zionale all'aumento della temperatura. Galeotti e Macri, nei feb- 


SULLA PERSPIRATIO INSENSIBILIS NEL CANE 43 


bricitanti, trovarono che l’ evaporazione cutanea è. considerevol- 
mente aumentata in confronto con gli individui normali, e che 
mentre negli individui normali le oscillazioni dell’ evaporazione, 
nelle stesse. condizioni di temperatura, sono leggiere, nei febbrici- 
tanti invece si trovano grandi salti, che non corrispondono, in ge- 
nerale, all'aumento della-temperatura del corpo. Questi stessi AA. 
trovarono anche che per certe regioni della cute vi è una certa 
corrispondenza fra grandezza della perspirazione e numero» delle 


glandole sudoripare, senza che però vi sia un costante parallelli- 


smo, per cui concludono che l’ ipotesi che l’acqua di perspirazione 
provenga interamente dalle glandole sudoripare non può essere ac- 
cettata in modo assoluto, e che probabilmente anche attraverso gli 
strati cornei della cute passi, una certa quantità di vapor d’acqua. 
Essi così non escludono la teoria fisica della perspirazione. Questa 
ha ricevuto anche un appoggio dalle ricerche di Viale sulla per- 
spirazione cutanea in alta montagna. Fondandosi soltanto su la legge 
fisica dell'aumento dell’evaporazione, quando la pressione barome- 
trica diminuisce, alcuni autori avevano affermato che in alta mon- 
tagna la perspirazione cutanea deve esser maggiore ; opinione con- 
fermata anche dagli esperimenti di Regnard, il quale, mantenendo 
gli animali sotto la campana pneumatica, constatò una maggior 
perdita di acqua nell’ aria rarefatta. Altri Autori invece (Mosso, 
Zuntz, Loewy, ecc.) sperimentando anch'essi nell'aria rarefatta, tro- 
varono invece una minor perdita di acqua. 

Ora Viale ha. trattato sperimentalmente, in modo diretto, il 
problema, ed ha trovato che effettivamente in alta montagna ha 
luogo una maggior perspirazione cutanea, e che questo aumento 
della perspirazione deve esser determinato dalla rarefazione del- 
l’aria, che agisce per un meccanismo fisico, poichè la cute è cer- 
tamente permeabile all'acqua; e per un meccanismo biologico, pro- 
ducendo vasodilatazione periferica nell’organismo. 

Da questa breve esposizione risulta che le opinioni oggi do- 
minanti sulla genesi dell’acqua evaporata dalla cute nella «perspiratio 
insensibilis » non sono in alcun modo concordi. Gli esperimenti 


fatti in appoggio dell’ una o dell’ altra teoria non possono essere 


n 


decisivi, giacchè, sperimentando nell’ uomo, non è possibile, altro 


che per via indiretta, stabilire a quale parte della cute, se cioè agli 


% 
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strati epiteliali dell'epidermide o alle glandole sudoripare, è dovuta 
l'eliminazione di acqua nella perspirazione insensibile. Ciò può riu- 
scir possibile soltanto in alcune condizioni morbose. Loewy e 
Wechselmann, in tre pazienti, la cui cute si differenziava da quella | 
degli uomini sani soltanto per la mancanza di glandole sudoripare, = 
trovarono effettivamente una eliminazione di acqua, differente cer- 
tamente nei vari individui, ma già considerevolmente alta, ed 
oscillante fra gr. 5,682 e gr. 12,007 per mq. di superficie corpo- es: 
rea e per ora. In questi casi è stata dunque dimostrata una eli- ie i 
minazione fisica di acqua da parte della cute, una diffusione di | 
vapor d’acqua, senza che le glandole sudoripare, che non’ esiste- 

vano, prendessero parte al fenomeno. Questo, in perfetto stato di - 
riposo del corpo, e a temperature ambienti piuttosto basse, In casi. 


Ti ie Pal 


poi di eccessive richieste alla funzione di eliminazione del vapor 
d’acqua, siano queste date da una aumentata temperatura esterna, 
sia dal lavoro muscolare, ne veniva in questi pazienti una difettosa 
. regolazione del calore, che portava ad un aumento della temperatura 
del corpo, e ad alterazioni del ricambio gassoso, per quanto cercas- MM, 
sero di compensare il difetto con un aumento del volume respira- | 7 
torio. Dalle loro osservazioni sperimentali, Loewy e Wechselmann E 
traggono la conclusione che la cute, da sola, può soddisfare alla .. | STI 
eliminazione di tutto il vapor d’ acqua, quando non intervengono pel 
particolari condizioni in cui l’organismo richiede una sollecita di- 
minuzione del proprio calore; quando poi queste condizioni si ve= ooo 
rificano, al fenomeno fisico dell’eliminazione di vapor d’acqua dalla 0° 
cute, si aggiunge il fenomeno secretorio dell’eliminazione di acqua {|| ° fe 
da parte delle glandole sudoripare. Queste glandole non dovreb- : 
bero essere perciò considerate come organi a funxione continua, 
ma come organi ad attività temporanea ; e, del resto, dicono gli 
AA. non esiste alcuna prova che, in condizioni ort hart) le glan- 
dole del sudore sono ‘attive. 

L'importanza di questo lavoro di Loewy e Wechselmandi 
consiste appunto in ciò, che gli individui sui quali essi sperimen- 
tarono, presentavano la particolarità di aver la cute sfornita di 
glandole sudoripare. È certo, che posti così i fattori della questione, 
riesce molte difficile di ripetere i loro esperimenti, poichè sono as- 
Sai rari i casi di una tale grave anomalia della struttura cutanea, 


LI 
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senza una contemporanea alterazione strutturale delle rimanenti 
parti della cute. Io credo perd che la questione possa essere util- 
mente ripresa, sperimentando su animali come i cani, i quali, pur 
avendo la cute provvista di glandole sudoripare, tuttavia non su- 


‘dano in maniera evidente, ed è a tutti noto che ad un aumento 


della temperatura del corpo cercano di opporsi con una tachipnea 
abbastanza intensa, che ha per effetto una maggiore evaporazione: 
di acqua dalla superficie polmonare. 


Esperimenti. 


DI 


Le determinazioni furono eseguite col perspirometro ideato dal 


prof. Galeotti, e già da lui adoperato nelle sue ricerche ed anche da 


Viale descritto nel suo lavoro. 

Il vantaggio di questo metodo consiste in ciò che la quantita di 
vapor d’acqua, perspirata dalla superficie di cute su cui si sperimenta, 
è pesata direttamente. Essendo poi nota l’estensione del tratto di cute 


in esame, si può facilmente calcolare la quantità di acqua perspirata 


nell’ unità di tempo dall’ unità di superficie. 

Qualche parola è necessario aggiungere sulla preparazione del 
tratto di cute che serve alla determinazione. Poichè è possibile esporsi 
a gravi cause di errore, se le determinazioni vengono eseguite senza 
allontanare i peli, qualche volta fitti e lunghi, che rivestono la cute 
dell’animale, tuttavia la rasatura di essi"richiede alcùne precauzioni. 
Facendo radere, con rasoio, la cute nei brevi tratti scelti, previo la- 
vaggio con acqua calda e sapone, naturalmente cercando di evitare 
che il rasoio ferisca, ‘anche leggermente, l’ epidermide, le determina- 
zioni così fatte dànno dei valori troppo grandi e saltuari, specialmente 
nei primi giorni conseguenti alla rasatura. Ciò riesce evidente se si 
pensa che il rasoio porta via gli strati più superficiali dell'epidermide, 
e, quand’anche ciò potesse evitarsi, per la delicatezza della mano che 
procede alla rasatura, sarebbe sempre asportato quel sottile strato di 
sostanze grasse che normalmente riveste la cute, e che in queste de- 
terminazioni deve esser preso bene in considerazione, dopo le ricerche 
di Unna (confermate da Cramer, da Barrat, ecc.) le quali hanno di- 
mostrato, che lo strato di grasso risiedente sulla cute offre un ostacolo 
alla eliminazione del vapor d’acqua, e che, viceversa, dopo sgrassa- 
mento della superficie cutanea, è aumentata la quantità di vapor. 


f 
a 


F. a; et n. | ETA 


ip 


chi: millimetri, lfniiago (pala sioni ai i ratti. a 
si Le a Spia, e cominciando le determinazioni sempre 
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TABELLA I. 


Quantità di acqua perspirata 
Animale D Temperatura da un dm? di cute in un’ora 
ata ask 

di dell’ambiente Dorso Dorso Torace 
esperimento dell'esperimento Meee? Siano e POR eee ‘Addome 
CANE N. 1 4, VI— h. 8,30 220,2 0,333 

« «—h. 9 « 0,287 

« «—h. 9,30 22°,5 0,348 

« « — h. 10 22°,6 0,250 i 

« « — h. 16 230,1 0,148 

« « — h. 16,30. 230,4 0,189 

« « — h. 17,10 « 0,220 

« « —h. 18 « 0,194 

« 5, VI—h. 16 23°,8 0,133 

« « —h. 16,25 « 0,164 

« 7, VI—h. 15 . 240,4 0,143 

« i « — h. 15,40 24°,6 0,159 

« « — h. 16,15 « 0,410 . 

Wi: «— h. 17, « 0,256 


MEDIA.... |- 0,292 | 0,336 0,165 | 0,172 


x 


CANE N. 2 | 12, VI— h. 16 249,2 | 


. "| 0,220 
« « — h. 16,30 240,4 0,194 
i « « — h. 17 « 0,502 
« « — h. 17,25 « 0,368 
si « 13, VI— h. 9,20 24°,8 0,107 
È « « — h. 10 « f 0,159 
ni « « — h. 10,25 240,9 0,343 Ù 
i « « — h. 11,5 « 0,235 
« 14,VI—h. 9,50 249,7 0,138 
« « — h. 10,20 240,8 0,169 
« « —h. 11 « 0,251 
« « — h. 11,40 « 3,363 
« 15, VI—h. 9,30 23°,8 0,148 
« « — h. 10,5 « 0,159 
©. « —h. 10,50 23°,9 0,276 
« « — h. 11,15 « 0,255 
« 16, VI—h. 8,30 23° 0,107 
« « —h. 8,55 « 0,123 
« « — h. 9,20 « 0,215 
« « — h. 10,15 239,2 0,204 
« 17,VI—h. 8,50 23°,7 0,087 
« « —h. 9,20 « 0,118 
« « — h, 9,50 « 0,189 
fase « —h. 10,30 « 0,200 : 
« 18, VI— h. 9,15 240 0,184 
CLONI i « —h. 9,50 « i 0,169 
i « — h. 10,15 24°,1 0,220 
« i « — h. 10,55 |} 240,2 0,250 


Mepia.... | 0,268 | 0,285 | 0,155 | 0,141 


DES 
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Animale | | Temperatura 
di beac y | dell’ambiente | . ats 
» ea i ‘Dorso Dorso i i 
esperimento dell'esperimento — in Ce | regione | regione |reg. medians i 
i È ) aut PRC | toracica | lombare | anteriore 


# 


CANE N. 3 | 23, VI—h. 
Rig ) 3 

« 
« 
« 
« 
« 
« 
« 
«+ 
« 
« 
« 
« 
« 
« 


A 


N. 4 29, VISI, 
« — h. 
« — h. 
« — h. 
« — h. 
« —h. 
Cpa 
« —h. Pre tiie OO a ae 
i, VII— h. i DPA weg Lana 
_ «—h, ho) OAT lst 
«hi 9,98] 227,20 | 
CP MT OG DOL Le eT ey 


da MEDIA... GA) 
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Riassumendo le medie dei dati sperimentali, ottenuti in ciascun 
animale, si ha la seguente 


TABELLA II 


Quantità media. di acqua perspirata da 1 dm? di cute in un'ora 


Animale 
di | | 
. | Dorso Dorso Torace 
esperimento regione regione regione mediana Addome 
toracica lombare anteriore ; 
| 

CANE N. 1 0,292 0,336 0,165 0,172 
N32 0,268 0,285 0,155 0,141 
«N: 3 0,355 + 0,358 > 0,163 0,144 
« N. 4 0,271 0,280 0,164 0,138 
MEDIA.... 0,296 0,314 0,164 0,148 


Si vede dunque che la quantita di acqua eliminata dalla cute 
del cane, è presso a poco uguale nei diversi animali, ma abba- 
stanza differente nelle varie regioni cutanee dello stesso animale, 
come, del resto, hanno trovato Galeotti e Macri per l’uomo. Così, 
la eliminazione di vapor acqueo dalle regioni del dorso, raggiunge 
costantemente valori che sono quasi del doppio più grandi di quelli 
trovati pel torace o per Vaddome. } 

Questa diversita nell’eliminazione del vapor d’acqua nelle va- 
rie regioni cutanee, si deve necessariamente attribuire alla diversa 
struttura della cute, principalmente allo spessore degli strati cor- 
nei, alla quantità di sostanze grasse, che secondo le ricerche di 
Unna, precedentemente accennate, diminuiscono |’ evaporazione 
dell’acqua, ed infine alla presenza, in maggiore o minor numero, 


di glandole. 


E così son dovuto ritornare ad una questione già risolta da 
alcuni anatomici, ma, in genere, non conosciuta, quella, cioè, della 
presenza di glandole, del tipo sudoriparo, nella cute del cane. A 
tal fine ho allestito preparati microscopici delle varie regioni cu- 
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tanee, su cui ho sperimentato, dei cani N.° 3 e N.° 4, ed ho tro- 
vato che appunto nella cute del dorso, tanto nella regione toracica, 


quanto nella regione lombare, le glandole sudoripare si trovano — n 
in numero assai più grande (corrispondentemente al maggior nu- | ‘x È 
mero di peli in questi posti) di quel che si trovino nella cute della o A da: 
regione anteriore del torace o dell’ addome. In generale le glan {|| 
dole sudoripare, qualunque sia il tratto di cute che si osserva, sono I) 
disposte come tubi ramificati accanto al bulbo dei peli, e shoccano, oa, : 4 
a forma di imbuto, nei follicoli piliferi, a circa 250-300 » dalla | re 


superficie cutanea. Ora gli animali, nei quali io ho sperimentato, — 
avevano la particolarità, comune del resto alla maggior parte dei 
cani, di presentare il torace e l’ addome ‘assai meno provvisto di 
peli del dorso, ed egualmente anche le glandole sudoripare erano 
in numero minore in tali regioni. Anche da queste mie osserva- Hp el 
zioni rimane, dunque confermato, analogamente a quanto hanno _——— fi i 
, descritto Stoss, Brandt ed altri, e contrariamente a quanto ha as- °° 
serito Jess, che la cute del cane è provvista in tutte le sue parti, = 
per quanto dove più e dove meno, di glandole morfologicamente ae 
simili alle glandole sudoripare. | © fot bp 
La funzione di queste glandole, per quanto io sappia, non è | pet) 


LS 


stata investigata con metodi fisiologici. :E probabile che esse secer- pe È 
nano materiali eguali a quelli del sudore degli altri animali, ma Ki 
contenuti in una molto minore quantità di veicolo acquoso, onde il — 
secreto non bagna la cute del cane (e così è sorta la nozione co- 
mune che i cani non sudano), ma subito si evapora. Infatti, dalle 
mie ricerche è risultato che l’eliminazione del vapor d’acqua nelle | 
diverse regioni della cute del cane è tanto maggiore, quanto pid 
grande è il numero delle glandole sudoripare. Da ciò non si deve 
però concludere che lV eliminazione di acqua dalla cute provenga 
dalle glandole cutanee, perchè, per altri argomenti, si ha ragione — 
di credere che l’acqua allo stato di vapore, « perspiratio insensibi- 2 


lis >, passi anche attraverso gli strati cornei dell’epidermide. 


‘te 
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[Dan Iomnum DI Pores E CLINICA CHIRURGICA DELL’ Untversini 1 DI Prrvera | 
DIRETTO DAL PROF. Carto Riemerti]. Mi: 


LA TROMBOSI EXTRAVASALE 
E IL TRAPIANTO LIBERO DEL GRASSO, 


Dorr. SILVANO MENGHETTI. 


Nelle mie ricerche intorno alla trombosi extravasale, — io 08 
servai che nei focolai emorragici, in vicinanza dei vasi in Sl 
porto col tessuto adiposo, si producono in breve tempo. trombi sa 
piastrine del sangue. Pensai allora che si poteva usare il trapianto | ‘ 
libero del grasso a scopo emostatico nelle ferite degli organi pa oe: 
renchimatosi. Gli esperimenti miei a questo proposito sui conigl 
avevano già dato un risultato positivo, quando è uscito un lavoro 
(Hilse) sul trapianto libero del grasso nell’emorragia degli organ ; 
parenchimatosi. Nello stesso tempo e indipendentemente da Hils 
esperimentavano col medesimo scopo anche Polyenoff e Ladygin 
Questo io scrivevo nel giugno del 1914. Da allora hanno lavorato. 
e pubblicato con risultati e conclusioni un po diverse sui. tree 
pianti liberi del grasso e anche di altri tessuti a *9GoRO emostatico, 
Pignatti e CRA, Sd, 


mente a me e dopo di me, il meccanismo dell’emostasi nel fogat 
e nel rene Do. trapianto libero del grasso ‘non riceve dig 
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mettono le condizioni del luogo e del tempo eccezionali in cui 
scrivo, 1 risultati degli esperimenti miei. 

Dapprima usai come animale da esperimento il coniglio; ma 
in esso è assai difficile la ricerca del grasso : un po, più facile è 


| nel giovanissimi animali ben nutriti, difficilissima negli adulti, 


x 


tanto che Helse, per esser sicuro della presenza del tessuto adi- 
poso, faceva l’esame microscopico di un tratto del tessuto che tra- 
piantava. 

Io ho esperimentato così su dieci conigli e su cinque cani. 

Quanto alla tecnica degli esperimenti io praticavo una lapa- 
ratomia mediana per esteriorizzare un lobo di fegato che lesionavo 
con ferite di profondità e di forma diverse o con resezioni cunei- 
formi. Anche sul rene facevo ferite e resezioni di forma e gran- 
dezza varie: volli anche praticare tagli tangenziali alla superficie 
dell’organo, perchè nella resezione cuneiforme si poteva dubitare 
che il pezzo di tessuto trapiantato agisse meccanicamente da tam- 
pone. Ricoprivo subito le perdite di sostanza del fegato con un 
lembo di grasso, tagliato rapidamente dai margini della ferita nel 
cane, 0 preparato poco prima in altra regione nel coniglio e messo 
in soluzione fisiologica. Nel rene trapiantavo un tratto di capsula 
adiposa. Niente emostasia provvisoria con la compressione profonda 
del lobo di fegato esteriorizzato, come fa il Pignatti ; e poi niente 
sutura del grasso trapiantato sul fegato e sul rene. Tutti gli au- 
tori hanno suturato. Unico |’ Hilse, che dapprima suturava e che 
nel corso degli esperimenti si accorse occasionalmente che i tra- 
pianti davano l’emostasia anche senza sutura. 

Io non voglio insistere sull’ importanza del fatto che la su- 
tura non è necessaria : risulterà evidente quando si è chiarito il 
meccanismo dell’ emostasi, come io penso d’aver fatto con le mie 
esperienze. | | 

Intanto in contrapposto al. Pignatti e concordando con |’ Hilse, 
Polyenoff, Ladygin, il pezzo di grasso trapiantato ‘aderisce subito 
alla superficie del fegato e del rene, tanto che il lembo, quando ~ 
si trattava del fegato, urtava nei movimenti respiratori dell’ ani- 
male contro l’arco costale senza staccarsi mai. Nessuno degli ani- 


‘mali mort per emorragia primitiva o secondaria. Tre cani e cin- 


que conigli furono sacrificati subito: a spiegare il maccanismo 
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dell’emostasi, io ho resecato, appena l’emorragia era arrestata, un 
gran tratto del lobo di fegato o del rene s1 cui avevo fatto il 
trapianto. Se l’emostasia, come vedevo, avveniva subito, si dove- 
| vano ricercare subito, nei primi momenti, nel fegato, nel rene e 
nel grasso le trasformazioni possibili, per chiarire le cause di un 
fenomeno così rapido. Perchè attendere, come avevano fatto gli 
altri autori, da un minimo di 48 ore a un massimo di 3 0 4. 
mesi, per studiare microscopicamente le alterazioni del fegato, del 
rene, del grasso ? | 
Le cause dell’emostasia fino ad ora sono rimaste assai oscure. 
Il Pignatti non ne tratta particolarmente. L° Hzlse che ha fatto. 
uno studio comparativo sul contenuto in trombochinasi-dei diversi | 
tessuti adoperati a scopo emostatico, non ha trovato differenze no- 
_tevoli tra il grasso e gli altri tessuti. Si era posta da alcuno an- 
che l’ ipotesi che il grasso, le fasce ‘aponevrotiche, l’omento, ece., 
trapiantati, potessero determinare una trombosi delle piastrine ; ma. 
si era detto che, data la brevità del tempo in cui avviene l’emo- 
| stasi, tale ipotesi era da scartarsi senz'altro. i 
Io ho voluto dimostrare invece che, qualunque sia la gravità 
della lesione, la profondità della ferita, la grandezza del tratto del Me 
parenchima resecato, avviene sempre in un tempo massimo di un. || © 
minuto una trombosi delle piastrine a produrre I’ emostasia. Sol- es com 
tanto se l’ emorragia è copiosa, bisogna avere l’avvertenza di te- | 
ner compresso il lembo trapiantato sulla ferita. Io facevo eo 
compressione con le forbici o con il coltello posti a piatto sulla — 
superficie dell’organo. Perchè, formatisi, io pensavo, a contatto col 
grasso, trombi multipli di piastrine, questi senza la compressione = 
possono venir distaccati e trasportati dalla corrente sanguigna, LI 
prima che essi, aumentando di volume, possano resistere alla cor- 
rente stessa. Il Pignatti non otteneva sempre nei suoi esperimenti © 
l’adesione rapida del lembo trapiantato, perchè, io penso, tolta con. — 
la pressione profonda sul tratto di fegato o di rene esteriorizzati a 
l’emostasia provvisoria, la massa del sangue fluente dalla ferita, ||| 
aumentando rapidamente, distaccava i primi trombicini appena i 
formatisi. DE no | via 
Avvenuta dunque l’emostasia, io resecavo un largo tratto di us! 
fegato, di rene, su cui s’ era fatto il trapianto e lo mettevo mt 
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Zenker ; quindi passaggio in alcool a concentrazione progressiva e 
inclusione in celloidina. Le sezioni microscopiche venivano colo- 
rate per circa tre ore in emallume e poi restavano in acqua al- 
cuni minuti per una buona differenziazione. L’esame microscopico 
dei preparati ha dato risultati che corrispondono alla mia aspet- 
tativa : io ho visto cioè che per la presenza del grasso liberamente 
trapiantato, si formano, nelle ferite del fegato e del rene, trombi 
di piastrine che sono, come si sa, il fatto essenziale della trom- 
bosi intra ed extra—vasale. | 

I trombi di piastrine occludono il vaso che 6 stato leso dal 
coltello, qualunque ne sia l’ampiezza del lume. Talora, come si è 
visto in tagli sul fegato tangenziali alla superficie dell’ organo, si 
ha una serie di trombi, proporzionali o no alla sezione dei vasi, 
che uniscono al fegato il lembo trapiantato. Se questo è restato 
un po’ lontano dall’organo, si vede, chiuso tra i margini della fe- 
rita e il grasso trapiantato, un focolaio emorragico che può essere, 
come spesso ho notato nel rene, quasi completamente trasformato 
in una massa omogenea di piastrine. Essa riempie il lume dei vasi 
resecati, s' insinua nelle irregolarità della superficie di taglio del 
rene e del lembo emostatico. Talora il trombo intra ed extra—va- 
sale ha la forma a bottone di camicia come quelli descritti dal 
Burci nei suoi esperimenti classici sulla sutura dei vasi. 

La trombosi è quasi esclusivamente trombosi di piastrine; ma 
a contatto col grasso si vedono precipitati anche i leucociti; ra- 
ramente è rappresentata la trombosi della fibrina che, come si sa, 
non è sempre necessariamente presente nel processo di trombosi. 

Io ho studiato comparativamente |’ effetto emostatico di altri 
tessuti! cioè delle fasce aponevrotiche, dell’ omento, del muscolo 
ed ho notato che con questi tessuti non è sempre così rapida, 
così pronta l’emostasia come col tessuto adiposo, nè il processo di 
trombosi delle piastrine avviene sempre e con tanta estensione ed 
intensità come in presenza del grasso. 

Tali differenze, che pure non sono in ultima analisi grandi e 
che furono in parte rilevate però anche dall’ Hz/se, fanno sempre 
preferire agli altri, il tessuto adiposo anche perchè ne è così fa- 
cile la ricerca e così innocua la resezione di un lembo, mentre 


non può dirsi altrettanto delle fasce, dei muscoli e dell’omento per 


i SI VITO: n Pare 


4 


dal io i 
| 


ee 
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2) Tale trombosi di piastrinie è intravasale od assai 


mente anche extravascolare, 4 
3) Per ottenere 1’ emostasia non è. ‘necessario. ‘suturare 
he e sul rene il lembo di grasso trapiantato. na 
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SULLA TEMPERATURA DELL'ARIA ESPIRATA 
SOTTO L’AZIONE DELL’ALCOOL 


Dorr. AZZO AZZI, ASSISTENTE, 


: \ 
In una nota precedente (') studiai l’ acqua eliminata con 


il respiro sotto l’azione dell’alcool e venni alle seguenti conclu- 
sioni : 
| 1® La quantità d’acqua, contenuta in un litro d’aria espi- 
rata, varia, entro limiti ristretti, da individuo a individuo e, nello 
stesso individuo, da giorno a giorno; queste variazioni oscillano 
intorno al 3 °/,. 
In un periodo di tempo, nel quale un individuo si mantenga 
in condizioni perfettamente costanti, le variazioni della quantità 
‘d’acqua espirata non sorpassano in generale l’ 1 °/, e si manten- 
gono cioè entro i limiti degli errori inerenti al metodo di ricerca. 
2* Dopo |’ ingestione di alcool varia in genere la quantita 
d’acqua espirata. Queste variazioni sono talvolta leggere, altre 
volte, invece, sorpassano i limiti delle oscillazioni sopra accennate. 
3* Queste variazioni appaiono rapidamente, 10-12 minuti 
dopo |’ ingestione dell’alcool, durano, 3, 0, 4, ore e poi la quantità 
d’acqua emessa torna vicino al valore iniziale. 
4° Talvolta, dopo I’ ingestione dell’alcool, si ha diminuzione 


(CAL Aza, Lo Sperimentale, fase. VI, Nov.-Dic., pag. 811, 1913, 
Anno LXX, — 1916. 4 
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della quantità di acqua espirata, talvolta si ha aumento, talvolta 
prima aumento, poi diminuzione e viceversa. 

5° Non vi è rapporto tra la quantità di alcool ingerito e it 
senso e la grandezza di queste variazioni. 

6* Vi è netto rapporto tra la quantità di acqua espirata e 
le sensazioni di freddo e di caldo, che susseguono all’ ingestione 
dell’ alcool, nel senso che, quando l’ individuo in esperimento sente 
freddo, diminuisce la quantità d’acqua espirata, quando sente caldo 
aumenta. 

Essendosi più tardi dimostrato ('), che le variazioni dell’acqua 
emessa con il respiro dipendono dal variare della temperatura del- 
l’aria espirata, ho creduto opportuno ripetere tali esperimenti in 
rapporto a questa temperatura e vedere se alle variazioni, che 


questa subisce, cèrrispondono o no variazioni della temperatura — 


generale del corpo. 


Riguardo alla tecnica rimando, per brevità, ad una. mia nota (*) 
precedente sulla temperatura dell’ aria espirata. 

Gli esperimenti, che seguono, furono fatti su me stesso e su tre 
altri soggetti : L. Azzi, R. Polito e A. Fannelli. È necessario osser- 
vare subito, che io sono poco abituato all'alcool; bevo in genere ‘/, 
di vino assai leggero al giorno; non faccio uso di liquori. 

Per quanto riguarda gli altri soggetti, noto, che L. Azzi è po- 
chissimo abituato all’ alcool; beve in genere per giorno non più di 
150 ce. di vino assai leggero; non fa mai uso di liquori. Polito e 
Fannelli, per contro, sono discreti bevitori; il primo beve circa °/ a ai 
litro di vino¢forte al giorno (14-16 °/, di alcool) ; il secondo un litro 
e talvolta anche di più. | 

Tengo qui a far notare, che da determinazioni di controllo, che 
per brevità non espongo, mi è risultato, che la temperatura dell’aria 
espirata, alla stessa guisa del suo contenuto in acqua, subisce entro 
un periodo, in cui si mantengono costanti le condizioni del corpo, 
oscillazioni assai piccole che stanno intorno all’ 1 °/,. 

Da giorno a giorno, però, col mutare delle condizioni dell’ am- 


('Y Loewy e GERHARTZ, Arch. d. ges. Phys., 155; 231, 1913. — G. Ga- 


LEOTTI, Ivi, 160, 27. Rendiconti della‘ R. Acc. dei Lincei, XXIII 5°, 2°, 7° ot 


tobre 1914. hd oe 
(2) A. Azzi, Lo Sperimentale, fasc. III-IV, pag. 441, maggio-agosto 1914. 
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biente e dello stato generale del a sì possono avere differenze 
anche del 3. 0 4°/.. 

Dati sperimentali. — Nelle seguenti tabelle espongo i vari dati 
sperimentali e aggiungo qualche breve notizia sull’ individuo in espe- 
rimento in riguardo alla diuresi, alle sensazioni di caldo e di freddo 
e a quelle sensazioni anomale, che si manifestano nell'organismo sotto 
l’azione dell’alcool. L’alcool (tranne nel soggetto L. Azzi, che lo prese 
sotto forma di cognac) fu ingerito allo stato puro, diluito con acqua 
fino al 40°/, e a dosi varie. 

Gli esperimenti furono sempre eseguiti sul soggetto a digiuno e 
in condizioni di corpo e di ambiente costanti. Anzi, per assicurarmi 
dell’esattezza dei dati, due soggetti (A. e L. Azzi) eseguirono alcuni 
esperimenti stando in letto. 

In queste tabelle si trovano la data e l’ ora dell’ esperimento, la 
temperatura dell’ambiente, la temperatura rettale, il polso, il numero 
delle respirazioni al minuto e la temperatura dell’aria espirata. 


Soggetto in esperimento: A. Azzi. 


l° ESPERIMENTO. 
Temperatura dell'ambiente 15° — Numero delle respirazioni al minuto TL 


x Temperatura 
Ore : Osservazioni 
dell’aria espirata 


S 


9.15 35 A digiuno — Diuresi prima della determinazione. 
9.18 | Ingestione di cc. 30 
di alcool —- 
9.30 34.95 Senso di verbatae: 
9.46 4 BA. 8 n i 
- 10.12 34.75 Diuresi abbondante. 

10. 28 34. 85 — 

11 34, 9 Suman a 
11.15 34, 95 . eet, È 
Tobe CERRI I DE | SAL 
11, 40 35 Ni 


| Temperatura RR 
Osservazioni 
| dell'aria ‘espirata 


v n 


— 


4 | A digiuno e dopo avere urinato. 


tues ene di ce. 30 | 
di alcool | 


9 
4 
8 
9 


Tee 


3° (PERA Di 


n | - Qemperatura | pb aa di EH Mek 
Polso | i VERRI Ob SME ang | Osservazioni. 
dell’aria espirata ee eh 


(136 F 
Yapestlons di 85 co. di dico) | 
982 


tal % 
RIESI, ) 
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à 


1 


LE 


4° ESPERIMENTO. 


» 


Temperatura dell'ambiente 14° — Numero delle respirazioni al minuto sya 


SS ae Ca Temperatura | _ Womoarneheg 
. Ore. | Polso ay 
RA ors rettale. 
af > ‘36: 8 9 34. 9 
‘Ingestione di 35 ce. di alcool. 
SU 
‘ 35. 45 
35, 
35. 
35. 


34, 


| dell’aria espirata 


Osservazioni È * 


A digiuno e dopo avere urinato. 


Senso di caldo. Arrossam. del volto. 


Vertigini. Diuresi. “Polso instabile. 
Diuresi. | 

Diuresi. Hales 

Senso di freddo. 

Notevole senso di freddo. 

Brivido di freddo. 


5° ESPERIMENTO. 


we 


Pemperatura dell’ambiente 1a Numero delle respirazioni al minuto 11. a 


Temperatura Temperatura 


rettale | dell’aria espirata 
7 a i — i i 

MELANIA STREAM TA: 
eh Aue Ingestione di cc. 40 di alcool. 


I 36,25 i 


1 


‘Osservazioni 


A digiuno e dopo avere urinato. 


Senso di freddo, Il polso è assai instabile 


| Diuresi. Senso di caldo. 


Pay, ) 


‘Diuresi. | 


Diuresi. Senso di freddo. 


Ì Senso di fado. 
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Su PSPERIMENTO. 


Temperatura NERE 


| Osservazioni 
rettale dell’aria espirata. 
RBS ES bs Cai: ia: Core lis? ar A digiuno e dopo avere urinato. — 


n 


Ingestione di ce. ‘40 di alcool Ri doi 


ey ay 34.75 | Senso di vertigine = aN 


Diuresi. 
Senso di freddo. i 


Notevole senso di freddo. i 


Hea) 5 nera x n y at Sa Bah ay 
Diuresi. seek 


Diuresi. _ 


x, i ; fo . Temperatura a nity: pee opi 
lor . Ore Polso TR Sea ty | Osservaziont © 
pie e rettale | dell’aria espirata agio ROLAND 

LA 19 1 86,8 A 35, Deas A letto ea aigion, pono a 

737 . Ingestione di cc. 40 di alcool ito 5 ci pea: At _ 
TEO RY be Boye I Senso tH vertigine, O 

Bom AI OO ae ae mee ae ie 

8,94 | 08 AC 87.05 o AO i 2a ae 

gay 68.) © goes o aeila Dr ni 


Ant aa 36.1 |Diuresi. 
LI Maio WO |S ie a II Sono diga 


Diuresi. 
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È 8° ESPERIMENTO. 


Temperatura dell’ambiente 16° — Numero delle respirazioni al minuto 11. 


Ma Temperatura Temperatura 
Du Ore Polso Osservazioni è « 
mex : pi rettale dell’aria espirata 
7.40 80 36. 65 34.45 A letto e a digiuno, dopo avere urinato. 
7,42 Ingestione di cc. 25 di alcool — 
8, 1 72 36. 7 34,25 i 
8. 22 72 36. 85 34. 85 Lieve senso di caldo. Diuresi. 
if 8.42 68 36. 8 34,85 Notevole instabilità del polso. 
9. 40 84 37 34, 6 Diuresi. 
9. 52 72 36. 95 35. 5 Lieve senso di caldo. 
10. 10 7 72 36. 9 34, 5 -—— 
ee 10.21 | 70 36.95 84. 7 Diuresi. 
Me; 10.30 | 72 SERI 34. 5 = 
Ng Soggetto in esperimento: L. Azzi. 


9° ESPERIMENTO. 


Temperatura dell’ambiente 14° — Numero delle respirazioni al minuto 12. 


| Temperatura Temperatura 
Ore Polso | Osservazioni 
rettale dell’aria espirata 
Ho 74 | 36. 75 34 Ha fatto da parecchie ore un piccolo 


pasto, dopo il quale è rimasto nello 
stesso ambiente e in riposo. 


17. 8 | Ingestione di ce. 50 di Cognac forte (450/0) —_ 


17.27 80 — 33. 20 persi 
17,41 76 37.15 34 Senso di caldo. Polso instabile. 
17,51 72 _ 33. 2 pee 
17.53 | 66 sula 34, 85 ag 
48,12 12 pa Bd.) 1 Notevolissimo senso di caldo, arros- 
| samento del volto. 
18.20 — 72 36. 9 34. 85 — 
18. 32 72 — 34. 3 a 
18.40]. 80 4. 37.15 NW, Diuresi. 


18.50 | 72 rs | : mie 
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Temperatura Temperatura | a 
Ore Polso || i RON CMON: Osservazioni 
rettale. | dell’aria espirata i div 
Gi gr ST roba E 

Ingestione di cc. 40 di Cognac pi IAS i 
CIA | Senso di caldo. 

1 RANE i 

Netavsioliscnaa di coli sai 
mgnts del volto. © 


Temperatura a ‘Temperatura ‘3 


Ore: Polso Ag 
rettale | dell’aria espirata 


i dl RO 
Togestione di ce. 50 di | Cognao | 
. 34, By 5) 

at 
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12° ESPERIMENTO. 


SUNT ì v È \ i gn 


Temperatura dell’ambiente 16° — Numero delle respirazioni al mîriuto 15. | 


it Temperatura . Temperatura As 
Polso . Osservazioni 
ea rettale dell’aria espirata 


82 | 87.2 - 34 A. riposo, dopo parecchie ore dal 
pe ; “ ae et pasto, e dopo aver urinato. 


Ingestione di ce. 50 di Cognac | SAR a Vee ts 
Pas MON E | | 
34,6 
82.8 
32.8 Diuresi. 
33 3 


ia , Soggetto in ‘esperimento: R. Polito. 


e 
pi 


Pen ge ESPERIMENTO. DI 


DI 


& 

Up RT ay ad Yt’ i ) \ 
dui 
Rane 


tura dell’ ambiente 15° 


Roi 


— Numero delle respirazioni al minuto 12. 


di 


i ‘Temperatura VE ALAN 
ATI SARCA Osservazioni 
dell’ Vee 


FEAR 


è. 


| A digiuno. 


LA 
Ù sb »* 


II uf? 
x ¢ 


if Senso di freddo, i ty 


11.15 
11.20 
11.25. 


11. 40 


Temp eratura ia 
‘Osservazioni 
dell’aria espirata 


A digiuno, dopo aver urinato. 


* 


Senso di caldo, arrossamento del volto, notevole 
—. instabilità del polso. 


Senso di freddo. Diuresi abbondante. i i 
ot Notevole: senso di freddo. Il polso. è instabilissimo. 
y « SI 2 “id 
Diuresi. 


‘Senso di freddo. a 


‘i 


15° ESPERIMENTO. 


Temperatura _ i Vou onthe 
oe te ai oe ey Osservazioni 
dell'aria espirata | PP Nee TIE, wie Nile 
34, i 
Ingestione di cc. 40 di alcool | 
ET i 
34. Lieve senso di freddo. tg 


88.8 ae Reino di freddo. Diuresi. 


di Ju polso è è ‘assai instabile. 


NI 
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Soggetto in esperimento: A. Fannelli. 


| 16° ESPERIMENTO. : 


| Temperatura dell’ ambiente 13.5° — Numero delle respirazioni al minuto 9. 
i aN 


Î ‘ |. Temperatura 
Ore Polso ; i Osservazioni 
LA «| dell’aria espirata 


8.25 |. 84 34, 4 A digiuno e dopo aver urinato. 


| 8.30 Ingestione di ce, 40 di alcool | . ni 


84°), - 34 


8. 45° 
x ie , 4 : ; 

Met 9:50 Fageotione di cc. 25 di alcool i Mica 3 1 
cdg È 10,40 | 84 |. 38.9‘ TE «O 


34.35 


8h ai. 11. 55. 76 34. Il soggetto durante l'esperimento non risentì affatto ia 
RARA iti h piaga dell'alcool, azione che si manifestò solo . LA are = 
Pewee SELL ; 4 alla sera. ‘ i is pi 


IT ESPERIMENTO. e. 
| Temperatura del’ ambiente 13.5° — Numero delle repirazioni al minuto 9. ; 


v 7, 


ELA Temperatura 4 
| Polso re . Osservazioni 
+ Pc dell’aria espirata — W tx if 
84 Tees ai dg VI A digiuno; di 
Ingestione dil ce. 50 di alcool — i di ne 
‘ROGITO ty dace | Senso di freddo. | | vets 
(i ag ERA ob ae — 
Mani | re UE di 
— 34.35 | 
Sa pui 34, 45 È La temperatura si mantiene perfettamente costante 
ALA RAC 45° 4 Durante l'esperimento il soggetto si è sempre tro- 
ae yer ayers ne |. vato subiettivamente in condizioni normali, come 


non ‘avesse ingerito alcool. 
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Osservazioni. — Credo opportuno aggiungere a queste tabelle le 
seguenti osservazioni : 

Il soggetto in esperimento A. Azzi è piuttosto sensibile all’azione 
dell’ alcool. La temperatura dell’ aria espirata varia poco tempo dal- 
Uy ingestione (14-15 minuti in media) e in grado notevole, tranne nel 
primo esperimento, in cui tale temperatura varia appena di 0.25°. 
Tali variazioni consistono per lo più in oscillazioni tanto al di sopra, 
quanto al di sotto della norma, e sono, per l’ ordine, in cui si suc- 
cedono, assai irregolari. L'aumento massimo constatato è di 1. 1° grado, 
la diminuzione massima, di gradi 1.05°. Il ritorno alla norma è 
assai lento (3-4 ore e più) e non si ha neanche, quando il soggetto 
non rivela più sintomi soggettivi’ per l’ingestione dell’alcool. Il, polso 
subisce lievi oscillazioni per lo più nel senso di una diminuzione. È 
però assai instabile ed anche piccoli movimenti contribuiscono ad au- 
mentarne la frequenza. 

In riguardo alla temperatura rettale è da notare, che essa, in. 
genere, subisce piccole variazioni, almeno relativamente a quelle della 
temperatura dell’aria espirata, e per lo più nel senso di una diminu- 
zione. Poche volte si osservano variazioni apprezzabili, le quali però . 
non hanno nessun parallelismo con quelle. 

Il soggetto in esperimento L. Azzi, offre risultati all'iaza uguali 
al soggetto precedente. In primo tempo, qui, predomina 1’ aumento 
della temperatura dell’aria, espirata; le oscillazioni del polso sono ir-. 
regolari e più notevoli; per contro sono assai lievi le oscillazioni della . 
temperatura rettale. L’ aumento massimo constatato è di 1°32 en 
la diminuzione massima di 1°. 2. | 

L’aumento massimo constatato nel soggetto in esperimento R. Po- 
lito, è di gradi 0.5°, la diminuzione massima di 0.75°. 

Il soggetto in esperimento : Fannelli, risente pochissimo 1’ azione 
dell'alcool ingerito. Non rivela sintomi Si apprezzabili ; il 
polso è stabile e oscilla poco dalla norma. 

La temperatura dell’aria espirata diminuisce di */, grado e meno. | 

Egli afferma, che, în genere, risente l’effetto dell’alcool dopo pa- 
recchie ore dall’ ingestione. Così, durante il periodo degli esperimenti, 
eseguiti al mattino, avvertì solo a notte inoltrata sensazioni abnormi, 
stordimento e sete intensa, nausea per le bevande alcooliche, cefalea. 

Ricordo ancora, qui, come dei soggetti in esperimento Fannelli 
sia abituato all'uso maggiore di bevande alcooliche. 

Riassumo ora per chiarezza, nella seguente tabella i dati dei prece- i 
denti esperimenti : 
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Soggetto 
in 


esperimento 


» 


» 


» 


AZZI 


» 


» 


A. FANNELLI 


» 


Numero 


dell’esperimento 


40 


60 


7o 


go 


100 
11o 


120 


180 
140 


15° 


16° 


170 


Alcool ingerito (cc.) 


35 


40 


40 


40 


25 


50 di 
cognac 


40 di 
(cognac) 


50 di 


Variazioni 


della temperatura 
dell’aria espirata 


diminuzione 
» 


aumento 
poi diminuzione 


Lievi oscillazioni 
poi diminuzione 


aumento 
diminuzione 


PAVAN >; 
così di seguito 


diminuzione 
poi aumento 


» 


diminuzione 
poi aumento 


aumento 


aumento 


(cognac)| poi diminuzione 


50 di 
(cognac) 


30 
40 


40 
40 


25 


50 


» 


diminuzione 


aumento. 
poi diminuzione 


» 


diminuzione 


è 


» 


Variazioni 


ssime constatate 


ma 


Osservazioni 


+1 


+| 


|+ 


=) 
Do 
on 


0.5 


0.6 
0.7 


= 
WO OD 


0. 35 


Senso di freddo. Diuresi abbondante. 
» 


Negli innalzamenti della temperatura il 
soggetto sente caldo ed ha il volto ar- 
rossato; negli abbassamenti sente fred- 
do. Lievi oscillazioni del polso. Diuresi 
abbondante. 


Notevole diminuzione della temperatura 
rettale, la quale non ha alcun paralle- 
lismo con le variazioni della tempera- 
tura dell’aria espirata. 


Notevoli oscillazioni del polso; lievissime 
oscillazioni della temperatura rettale. 


Notevole diminuzione della temperatura 
rettale, la quale non ha alcun paralle- 
lismo con le variazioni della tempera- 
tura dell’aria esphrata. 


Lievi oscillazioni del polso e della tem- 
peratura rettale. 


Notevoli oscillazioni del polso, lievi oscil- 
lazioni della temperatura rettale. 


Quando la temperatura aumenta, il sog- 
getto sente caldo, quando diminuisce, 
sente freddo; non vi è parallelismo fra 
le variazioni della temperatura rettale 
e quelle della temp. dell’aria espirata. 


Insignificanti variazioni della tempera- 
tura rettale. 


Senso di freddo. 


Quando la temperatura aumenta, sente 
caldo; freddo quando diminuisce. 


» 


L’ingestione dell’alcool durante il periodo 
dell'esperimento non rivela sintomi su- 
biettivi apprezzabili. 


» 
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Conclusioni. 


\ 


Tutti questi dati confermano pienamente le mie ricerche pre- - 
cedenti sulle variazioni in quantità dell’acqua espirata sotto l’azione | 
dell'alcool e mostrano quindi il rapporto diretto, che esiste fra la 
temperatura dell’ aria espirata e il suo contenuto in acqua. 

Posso pertanto formulare le seguenti conclusioni : | 

1° Dopo l’ingestione di alcool varia in genere la tempera- 
tura dell’aria espirata. | ahs areas 

Queste variazioni sono per lo piu notevoli e possono superare . di: ‘ 
un grado. Ciò si è osservato specialmente nei soggetti meno abi- i 
tuati all’alcool, L. e A.. Azzi, nei quali si è talora osservato una i 
diminuzione, o un aumento di 1°-1.2° gradi. ve ae 

28 Appaiono rapidamente 10-15 minuti dopo I’ ingestione ii 
dell’alcool, durano 3-4 ore € più. SAR 
3* Talvolta, dopo l’ ingestione dell’alcool, si ha diminu- | 
zione della temperatura dell’aria espirata, talvolta si ha aumento, ri 
talvolta prima diminuzione, poi aumento, o viceversa. | 
48 Non vi è rapporto fra la quantita di alcool ingerito | el 
il senso e la grandezza di queste variazioni. AE 
5® Vi è un netto rapporto tra la temperatura dell’aria espi- 5 
rata e le sensazioni di freddo e di caldo, che susseguono alli ins Wh 
gestione dell’ alcool nel senso che, quando l’ individuo in esperi- 
mento sente freddo, diminuisce la temperatura dell’ aria espirata, — 
quando sente caldo, aumenta. ROS 
6° La temperatura rettale subisce in genere. lievi oscilla- Se 
zioni, per lo più al disotto della norma. I 

Queste oscillazioni talvolta possono essere di una certa entità ; 
in ogni caso però non vi è parallelismo tra le variazioni della. 
temperatura dell’ aria espirata e le variazioni della tempera nia ‘RO 
rettale. SEL ca 

L’ ineguaglianza dei risultati in questi esperimenti corrisponde 
all’ incostanza degli effetti dell’alcool sui diversi individui, e anche Ì 
nello stesso individuo, in momenti differenti, per quantità. varie di 
alcool a: Ms | 


‘SOTTO L'AZIONE DELL ALCOOL TL 


Questa incostanza, come ebbi già occasione di dire, si osserva 
anche per riguardo al sistema circolatorio ed è per questo, che le 
ricerche degli autori al proposito non sono concordi; così per al- 
cuni (Plumer) ('), l’alcool determina sempre una contrazione diretta 


dei vasi polmonari ; per altri (Kochmann) (’) 1’ alcool ha un’azione 


sulla pressione sanguigna nel senso di una diminuzione-o di un 
aumento, a seconda della dose impiegata, con contemporanea dila- 
tazione vasale e periferica; per taluni (Bachem) (*) 1’ alcool deter- 
mina sempre un aumento della pressione sanguigna, per altri, per 
contro una diminuzione. | 


Anche in queste mie ricerche ho ricavato una certa nozione 
delle modificazioni subìte dal sistema circolatorio, tenendo conto 
delle variazioni del polso e dei dati subiettivi dell’ individuo in 


‘esperimento; e da questi ultimi dati mi è risultato, che 1° alcool 


in certi momenti ha prodotto fenomeni corrispondenti ad un in- 
nalzamento della pressione sanguigna, di cui è stato segno anche la 
diuresi, ed ora una vasodilatazione cutanea, manifestata dalla sen- 
sazione di caldo, ora una vaso-costrizione cutanea manifestata dalla 
sensazione di freddo. Ma a questi cambiamenti circolatori ha quasi 
sempre corrisposto una variazione nella temperatura dell’ aria espi- 
rata. Si può quindi ammettere un nesso fra questi due fatti e con- 


.cludere, che le variazioni della temperatura dell’aria espirata siano 


dovute a cambiamenti vaso-motorî nei polmoni. 


(4) PLumimr, Journ. de Phys., VII, 3, 484. 
| (2) M. KocHMann, Deut. Mèd. Wochenschr., XXXI, 24, 942. 
(3) BACHEM C., Pflugers Arch. CXIV, 508, 1910. 


Koy 


[DAL R. Istituto DI Srup1 SUPERIORI IN FIRENZE. 
LABORATORIO DI PATOLOGIA GENERALE, DIRETTO DAL Pror. A. Lustig]. 


A PROPOSITO DELL’INFLUENZA DEGLI ZUCCHERI 
SULLO SVILUPPO DEI TUMORI TRAPIANTABILI, 


Dorr. PIETRO RONDONI, AIUTO E LIBERO DOCENTE. 


~ 


Avendo letto nel numero di dicembre 1915 del « Journal of : 
experimental Medicine » un lavoro di Woglom, che si occupa della 


influenza del lattosio sullo sviluppo di tumori trapiantabili del topo 


e del ratto, ho pensato non inutile una pubblicazione in forma com- | 


pleta dei protocolli di alcune esperienze da me fatte e succinta- 


mente comunicate nel 1912-13, allo scopo di dimostrare che io, — 


prima di Woglom e prima di Alstyne e Beebe,(') che Woglom 


cita come autori di « uno dei più importanti lavori » sui rapporti . 


fra dieta e tumori, avevo già saggiato l’azione della somministra- 
zione di zucchero (nel caso mio il glucosio) sullo sviluppo dei 
tumori ed avevo ottenuto qualche risultato, che mette il conto di 
paragonare con quelli degli autori americani. | 


Le mie esperienze non sono molto estese, ma pure il numero 0° 


degli animali usati nelle serie di saggio ed in quelle di controllo — dì 
permette di considerare i risultati come non accidentali; pur troppo 
non ho più a disposizione i ceppi neoplastici con cui allora lavo- — 


ravo e non posso per ora ripetere ed allargare le ricerche. 


(1) Journal of medical research. 1913-14. N. S. XXIV, 217. 


7) \ 
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Nella seduta del 30 Maggio 1912 dell’ Accademia medico- 


_fisica fiorentina (') io comunicavo i resultati di esperienze varie su 


di un ceppo virulentissimo di sarcoma del ratto (proveniente dal- 


l’Istituto di Hhrlich a Francoforte s. M.); e fra le altre cose ri- 


ferivo brevemente sull’ influenza accelerante per lo sviluppo neopla- 
stico posseduta dal glucosio iniettato ripetutamente. nel peritoneo 
degli animali portatori. Non mi dilungai allora a riportare proto- 
colli; ma dissi che i pesi dei tumori nei ratti trattati collo zuc- 
chero stanno a quelli dei controlli circa come 5:3. 
L’anno dopo pubblicai (*) un lavoro in cui esponevo i resul- 
tati di ricerche molteplici sulla eziologia e patogenesi dei tumori; 
e, siccome nel frattempo avevo saggiato |’ azione del trattamento 
col glucosio su un ceppo di cancro dei topi avuto dal prof. Was- 
sermann di Berlino, trovandola scarsa o nulla, non mi diffusi nep- 
pure allora sull’azione dello zucchero, dicendo senz’altro che questo 
ha un’influenza accelerante sul sarcoma. Successivamente i succitati 
autori americani hanno ripreso a studiare gli effetti della dieta 
addizionata di idrati di carbonio sull’accrescimento dei tumori tra- 


_piantabili,.e, ad onta della maggiore estensione delle ricerche, non 


sono venuti a conclusioni, come ora vedremo, molto più impor- 
tanti e concordi delle mie. 

Intanto Alstyne e Beebe videro che un sarcoma dei ratti cre- 
sceva meglio quando la dieta era addizionata di idrati di carbonio 
(specialmente lattosio) che non colla dieta usuale ; mentre Woglom, 
in base ad accurate ricerche, viene a concludere che il lattosio non 
aumenta affatto la ricettività dei topi e ratti per i relativi tumori. 
Sicché fra le esperienze, presumibilmente tutte esatte e ben condotte 
e numerose, degli uni e dell’altro ricercatore non c’è eguaglianza 
di resultati. Sia dunque lecito a me di riportare qui per esteso i 
protocolli delle mie antiche esperienze, che differiscono da quelle 
degli americani per lo zucchero usato (glucosio) e per la sommi- 


nistrazione parenterale dello zucchero : differenze che a parer mio 


però non modificano gran” che il significato e la portata delle espe- 


® 


() Sperimentale, anno LXVI, fasc. 1V, 1912. 
(?) Sperimentale, anno LXVII, fasc. II, 1913. 
4* 
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rienze stesse, specialmente di fronte ai resultati negativi. Devo di- 
chiarare che non intendo, con questa mia rivendicazione di priorità 
dell’ idea di saggiare è rapporti fra contenuto in zucchero del- 
l'organismo e sviluppo neoplastico, di far un torto agli autori ame- 
ricani per non avermi citato, data la brevita delle mie precedenti 
comunicazioni e la non grande importanza che io detti allora ai 
reperti, e che non ritengo aumentata neanche ora ad onta dei lun- 
ghi lavori americani. 

Io iniettavo agli animali una soluzione di glucosio 10 °/,, de- 
bitamente sterilizzata, nel peritoneo, in dosi di 1,0-2,5 cc. per ogni 
ratto e di 0,25-0,5 per ogni topo tutti i giorni o a giorni alterni 
o a brevi periodi di ‘giorni intercalati con giorni di riposo. Gli 
animali sopportarono sempre bene il trattamento, che si cominciò 


qualche giorno avanti |’ inoculazione del tumore e si proseguì dopo, . 


fino a che gli animali non venivano uccisi ed essi ed i relativi 
tumori pesati. Ecco i protocolli : 


Sarcoma del ratto. — A 14 ratti furono iniettati nel peritoneo in 
18 giorni (15 aprile-3 maggio 1912) complessivamente gr. 2,47 di glu- 
cosio per ciascuno (1,0-2,5 ce. di soluzione 10 °/, quasi ogni giorno). 

Il 20 aprile si inoculò il tumore (poltiglia di un grosso sarcoma 
di passaggio, sospesa in soluzione fisiologica ed iniettata sotto la cute 
del dorso); contemporaneamente si inoculò a 12 ratti controllo (non 
trattati collo zucchero), cercando che la dose inoculata fosse all’ in- 
circa eguale per i primi e per i secondi ratti. 

Dopo solo 13 giorni (3 maggio) tutti i ratti avevano un discreto 
_tumoretto (quota di attecchimento = 100 °/,); furono sacrificati e fu 
pesato per ognuno a parte il tumore e I’ ospite senza tumore. Ri- 
sultati : 


4 
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Ratti trattati 


col glucosio 


pd a pd da 
oOo wo a. O 


14 


Ratti 


di di controllo 


© wana oO fF WO N a 


fl 
= 


Mn 1 
i 
tb 


EDT OO xt COO 7 eee 0.) RO ee 


Peso del ratto senza tumore |- Peso finale 
(alla fine dell’esperimento) del tumore 
86 gr. 7 
71 ae 
85 4 
63,5 3,5 
58 4,5 
81 10 
54 4 


morto durante il trattamento 


50 5 
60 7 
81 3,5 
73 1,5 
77 9 
BR iG. 4,5 
50 7 4 
71,5 3 
48 1,5 
86,5 3,5 
53 4 
46 3 3 
80 ig 2 
70. 3,5 
PRESI DI, 
BT 3,5 
45 1 


61 | 3,8 


a 


PRA 


Il peso medio del neo- 
plasma per un ratto è 
gr. 5,03; siccome ogni 
ratto pesa in media 
gr. 71, può dirsi che 
ogni 100 gr. di ratto 
produssero gr. 7,04 di 
tumore. i 


Il peso medio del neo- 
plasma per un ratto è 
gr. 3,15; siccome ogni 
ratto pesa in media 
gr. 61, può dirsi che 
ogni 100 gr. di ratto 
produssero gr. 5,16 di 
tumore, 
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Cancro del topo. — A 12 topi furono iniettati nel peritoneo in 40 


giorni (3 gennaio-14 febbraio 1913) complessivamente gr. 0,95 di glu- 


cosio per ciascuno (0,25-0,5 ce. di soluzione 10 °/, ogni volta a giorni 
ravvicinati). 

Il 9 gennaio si inoculò il tumore ‘a questi ed a 12 topi di con- 
trollo. Questo ceppo di cancro aveva una quota di attecchimento at- 
torno al 40 °/, circa nei topi di Firenze e cresceva scarsamente; io 
usavo inoculare una poltiglia di un tumore di passaggio in soluzione 
fisiologica sotto cute al dorso. 

Il 12 febbraio furono uccisi tutti i topi; non furono pesati gli 
ospiti, ma solo i tumori. Resultato : dei 12 topi trattati con zucchero 
‘6 presentavano un tumoretto, piccolo o minimo, del peso medio di 
1 gr.; 6 erano del tutto negativi. Dei 12 controlli 5 avevano un tu- 
moretto, del peso di-gr. 0,95 in media; 7 erano negativi. 


Devo concludere che la somministrazione di glucosio accelerò 


notevolmente lo sviluppo del mio ceppo di sarcoma dei ratti; tanto. 


che, come comunicai a suo tempo, il peso dei tumori negli animali 
trattati è notevolmente maggiore (come 5 : 3) di quello dei tumori 


controllo, anche dopo due settimane appena dalla inoculazione. In- 


vece il glucosio non ha avuto un’ azione apprezzabile (o semmai 
minima — ma la differenza può rientrare nella zona di accidenta- 


lita) nè sulla quota di attecchimento né sulla rapidità di sviluppo 


del cancro ‘dei topi. 
Dunque può essere che certi zuccheri, come nelle esperienze 


di Alstyne e Beebe col lattosio e nelle mie col glucosio, abbiano 


un’azione favoritrice per lo sviluppo di certi? ceppi neoplastici; ma, 


come ho veduto io col glucosio per il cancro dei topi e come ha . 


successivamente confermato Woglom con più ampie esperienze me- 


diante il lattosio per cancri e sarcomi di topi e ratti, questa azione 
degli zuccheri non è costante e non può assurgere davvero al va- 


lore di una legge generale dello sviluppo dei tumori trapiantabili. 


* 
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DIRETTO DAL © ROF. G, GALROTTI]. 


DELL’ ATTIVITA COMPLEMENTARE EMOLITICA ED ANTI. 
BACTERICA DEI SIERI DISSECCATI E DEL SUO GRADO 
DI RESISTENZA AL CALORE. 


F. PORCELLI-TITONE, 


Friedberger (1) osservò per primo, che il disseccamento dei sieri, 


se viene eseguito a temperatura di stanza, non danneggia il com- 


plemento emolitico e che questo diventa allora più resistente al- 


l’azione del calore. 


In seguito, tali osservazioni vennero confermate da Noguchi (2), 
a proposito di uno studio sulle opsonine allo stato secco, ed ancora 
da von Dungern(3) e da Massol e Grisex (4). 
Le ricerche sono state sempre eseguite solo in Pan alla 
funzione emolitica. 
Intorno al grado di resistenza al Se ‘del complemento dis- 
seccato, i dati dei suddetti Autori non sono del tutto concordanti: 


così, secondo Friedberger, il complemento secco sarebbe inattivato 
, in circa un’ora e mezza da una temperatura di 64°; secondo No- 


guchi, esso potrebbe resistere (l'A. non indica per quanto tempo) 
anche alla temperatura di 135°. 


Cogli esperimenti, che sto per esporre, ho voluto studiare, in 


. maniera sistematica, il grado di resistenza al calore dell’ attività 
complementare dei sieri disseccati e non solo in riguardo alla fun- 
| zione emolitica, ma anche a quella'antibacterica ; le quali funzioni, 


Anno LXX. — 1916. 5 


RA. 


Ato F.. PORCELLI-TITONE — È 


| ratura ambiente, o a 36°-38°; poi i tubetti venivano vuota dell’aria - 


‘ poste in termostato e, dopo due ore, in ghiacciaia, ove rimanevano fino. 


secondo le vedute della scuola di Ehrlich, condivise per questo | 


‘anche dal Metschnikoff, sarebbero dovute a cone diversi. a si 


Wconioni — Gli esperimenti sono stati eseguiti con sieri di cavia ; 
e di coniglio. Gli animali, da cui dovevo prelevare il sangue, erano . (oo ù 
tenuti a digiuno almeno per dodici ore e venivano poi dissanguati 
dalla carotide, con ogni cautela di asepsi. Il sangue, raccolto in tubi. 
sterili, era conservato in ghiacciaia per poche ore. Il siero separatone 
era disteso, in sottile strato, sul fondo di scatole di Petri ben pulite 
e sterili, o su pezzetti di carta da filtro sterile, e poi veniva dissee- | 
cato nel vuoto, su cloruro di calcio, a temperatura ambiente. ; 

-. Dopo un paio di giorni, le cartine, o la polvere di siero, raschiata as 

dalle capsule, erano collocate in tubetti di vetro sterili e questi, an- Ae a 
cora aperti, erano tenuti per alcuni giorni nell’essiccatore, a tempe- 


e.chiusi alla lampada. o 

Tl riscaldamento del siero secco per gli ‘esperimenti. d’ inattiva-. “; A 
zione era fatto mediante un bagnomaria con termoregolatore, ove. Te 2 
tubetti erano tenuti per tempi gradatamente diversi. Quando oe ; 


vano temperature superiori ai 100°, si adoperava un bagno di pa-° |. 


raffina. d 
Per le prove dell’ attività complementare emolitica, le carte 0 i 
il siero in polvere, venivano poste in provette contenenti due centi- - 
metri cubi di soluzione fisiologica ed erano tenute così in ‘termostato pe ae i 
per un’ora. Poi si aggiungeva in ogni provetta un centrimetro | cubo dix: 
sospensione di corpuscoli rossi sensibilizzati. Le provette erano: ‘quindi. 


al giorno seguente. i ef 

Il sistema emolitico adoperato era costituito da corpuscoli rossi di ni 
montone e siero di coniglio perfettamente inattivato. 3 

Le prove del potere bactericida vennero così condotte. Una cultura. 
in agar di 24 ore di bacilli del colera veniva emulsionata in cinque cen: 
timetri cubi di soluzione fisiologica e questa sospensione era poi diluita. 
all’ 1: 400. Un siero anticolerico inattivato (titolo bacteriolitico 1 : 1000). 
era diluito all’ 1:300 ed ogni centimetro cubo di sospensione bacte- 
rica veniva sensibilizzata con un centimetro cubo di questa diluizione 
di siero; in ogni prova si aggiungeva quindi il complemento e i tubi ; 
erano tenuti per due ore in termostato. Da ciascun tubo si semina- LA 
vano poi delle piastre di agar, adoperando per ogni dd un’ ansa. È: 
di DALL: 
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Primo gruppo di esperimenti. 


Questi esperimenti sono stati eseguiti con un siero di cavia 
disseccato, in polvere, ed avevano lo scopo di stabilire, se il siero, 
allo stato secco, conserva la sua attività coniplenientats, anche in 
riguardo alla funzione bactericida. 

Ne riferisco i risultati nelle tabelle 1.* e 2.* 


TaseLa I. — Prove del potere emolitico. 


È CONTENUTO DELLE PROVE ESITO 
1 |eritrociti sensibilizzati + compl. fresco cc. 0.1) emolisi completa in 30’ 
Vi aio » pico » >» ‘0.05 » » » 45 
= » » Dio ss »  » 0.025 » incompleta 
4 » » dic secco » 0.1 » completa in 40° 
5 » » will Pi 0.05 » » » 1° 
6 di » RE »  » 0.025 » incompleta 
fi fe » ‘senza complemento 
8 » nòn sensibilizz. + compl. fresco ce. 0.1) nessuna stnoliti 
i 9 fig » e secco »...0.1) » HT 
; uM | 
TaseLLa II. — Prove del potere bactericida. 
È Esito delle semine 
È CONTENUTO DELLE PROVE sutra 
1 | bacteri sensibilizzati + complemento fresco | nessuno sviluppo 
2 Dees i » » > secco » 3 » 
di » » . senza complemento circa 350 colonie 
4 | ie non sensibilizzati +- compl. fresco » 300 » 
5 » » SAUNE Roe) » secco » 400. » 


Questi A con cui ho mica a a studiare’ l’azione 

del calore. sul complemento secco, sono stati eseguiti con un siero 
di cavia: disseccato su carta. Il disseccamento fu fatto a tempera 
tura ambiente (circa 10°); i tubi colle cartine vennero tenuti i nel- 


? 
l’essiccatore per una settimana. 


« —’Riassumo nella tabella 3.8 i risultati ottennii ‘Indico N grido 
d’emolisi con una frazione decimale, segnando con l l’emolisi. com- 
ii o Di esso si Gna RE ee 0 in base all’ inten 


eritrociti ME cae Aes MES SA 
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Riscaldamento del siero secco | .4 & 3 Riscaldamento del siero secco | .4 5 
; U ‘ a Orn | Fa i n EIA Paley 
; © : = ga 
È | GOA 8 ae 
; S50 CAN 
temperatura durata cea 9.8 
= sia os è 
vi BUTs 59 
ore Wea 
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Per inattivare completamente il siero secco era stato dunque 
‘necessario riscaldarlo : | 


a 60° per 8 ore 

Sy OS Ne bis 

» 80°. » 85 minuti 
Foa Gis 

> 100°. » Bat ks 


Terzo gruppo di esperimenti. 


a Questi esperimenti furono eseguiti con un siero di cavia dis- 
Seccato su carta, a temperatura ambiente (18°), per due giorni e 
quindi a temperatura di 38°, per sei giorni. 

I risultati ottenuti sono esposti nella tabella 4.* 


Tasera IV. — Prove del potere emolitico. 


Riscaldamento del siero secco 25% Riscaldamento del siero secco 259 
a Sala | fai 
a temperatura | durata | S E Re i tepperatura durata | Sg 2.6 
ore sot ore areal 
rhe ee ts ae ad ane 1.0 || 17 80° 0.50’ 0.2 
2 ALTER PO IR 1 0.0 
Biba into 9 O56. 1191.2 490° 0.10" 1.0 
4 » 12 0.3 20 » 0.20’ 0.8 
; 5 » 14 0.2 21 » 0-30" 0.4 
6 #% 16 0.0 || 22 » 0.35 0.1 
7 70° 0.30" Oe 1 ae » 0.40’ 0.0 
! 8 » ‘0,45 1.0 || 24| 100° 0.5’ 1.0 
aN 9 » 1 0.8 25 » 0.8’ 0.9 
dI, toa 1.15 0.4. || 26 » 0.10’ 0.6 
a 11 » 1.30" 0.2 || 27 » at) ER 
a 12 » 1.45" 0.1 |} 98 » 0.14 0.2 
al dpi, 2 O07 1128 » 0.16’ 0.1 
o 14] 80° 0.20" 1.0 || 30 > 0.18’ 0.1 
i Beis 5 0.30” 0.8 || 31 > 0.20° | 0.6 


89%, ? VOLI : F. PORCELLI-TITONE 
: in questa serie di esperimenti, per inattivare completamente. i i 
il siero secco, era stato dunque necessario di riscaldarlo : A sì 
a. 760° por 718.) ores oe eS ee 
au 005 A SpS: es i: 
PBI La ) di i CRE 
STE >» 90° » 40 minuti COL, A 
mA OO 20 do 
La resistenza al calore appariva dunque maggiore che. nella 
precedente serie di prove e ‘ciò CE: dipendere dal. di: 
ere di disseccamento. 1 EA 
Con questo siero ho A le prove del potere Dacterieida 
che riferisco, nell tabella 58 i VER 
TapeLLa V. — Prove del potere bactericida. 
e COMPLEMENTO ADOPERATO rang launches: 
Oy O Di i spe i È in piastre | 
Caen : Veo 
1 complemento secco non visto i nessuno sviluppo ; 
20 > » riscaldato è a 60° x, gh ets cia 
(Ra 3 » Avis 1» 600 3¢ 128 
| a io #3 9005 ‘| 10 colonie | 
5 gery vo > a > 90 PA 40° k circa 300 colonie ca 
: 6° | complemento fresco’. ree nessuno sviluppo È 


| senza complemento: — COR “circa. 200 colonie as 


DELL'ATTIVITÀ COMPLEMENTARE EMOLITICA ED ANTIBACTERICA, EC. 83, 


Quarto gruppo di esperimenti. 


Poichè le due precedenti serie di prove facevano pensare, che 
la termoresistenza del complemento secco fosse notevolmente in- 
fluenzata anche da piccole quantità d’acqua residuale, ho voluto 
eseguire degli esperimenti con un siero completamente secco. 

Per queste prove ho adoperato il siero di un coniglio. Esso 
venne dapprima disseccato sul fondo di scatole di Petri, poi fu 
distribuito in tubetti e tenuto in’ un essiccatore ad acido solforico 
e cloruro di calcio, a temperatura di circa 36°, fino a peso co- 
stante. 

Le prove furono eseguite in maniera più regolare ed in nu- 
«mero maggiore, che negli esperimenti precedenti e quelle che die- 
dero risultati di dubbio valore, vennero ripetute. 


Per determinare meno grossolanamente il grado di emolisi rag- 
giunto in ognuna di esse, mi sono servito di questo metodo compa- 
rativo. In una serie di tubi, di cui ciascano conteneva tanto liquido, 
quanto se ne adoperaya in ogni prova di emolisi, venivano comple- i 
. tamente emolizzate quantità diverse di corpuscoli rossi e precisamente 
> tali, da stare, in rapporto alla quantita di corpuscoli adoperata nelle 
Do prove di questa serie, come 0.95, 0.90, 0.85,...... , 0.05: 1. Si aveva 
ae così una scala colorimetrica, colla quale si confrontava l’intensità della 
tinta di ogni prova di emolisi, dopo avvenuta la sedimentazione dei 
corpuscoli rossi indisciolti. i 


ee, fatte Nelle tabelle 6.2-15.* riferisco i risultati ottenuti in questi 
ie ’ esperimenti. 


|F. PORCELLI-TITONE. 
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Wek TABELLA VI, | | : TABELLA WAL. 


Siero riscaldato a 60° Siero riscaldato a 65° 


watt 


Durata Darath 


ene Decline Wy yee set okt oe VENE, mR 

ARES ANA Sia ni Bo GRANO: heat Grado | VO eels 
gon 7 del riscalda- | 3. fù: del riscalda- fe -del risca)da- 

SEI ene mbs di emolisi i mento | di SUORE | mento. | 


1.00 OG 
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0.75 eee 
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0.02 IRE 
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| TABELLA TAO Tapena X. 


| Siero riscaldato a 750 Siero riscaldato a 800 —11’‘Sieroriscaldato a 900. 


“4 Y 


Durata Durata 
del riscalda- | 
mento 


. Durata 
“del riscalda- 
mento 


Grado 
di emolisi 


Grado 
di emolisi 
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‘o Tasenna XI, Lager iis TaseLa XIII. 
" Siero riscaldato a 100° x Siero riscaldato a 110° 
Durata Grado 5 Durata ; Grado | 


i del riscalda- | del riscalda- 


om sato Sì emolisi i agito di emolisi 
‘ip COAT 5° 1.00. 
10' 0.95 10’ 0.80 
20' 0.65 Fa net 0.40 
as BO" 0.30 20’ 7 0.15 
ey 0.15 i 25° 0.05. 
BO Mout 0.05 : 30’ 0.02 
1° 0.02 35° 0.00 
13.10’ 0.00 
TapeLLa XIV, .  Taserua XV. 
Pe 3) ‘. Siero riscaldato a 1200. Siero riscaldato a 130 
i ‘ Dorata 2 Durata 
è 5 ep dite Grado lhi Grad 
deli riscalda. di emolisi TALE TORI di Lihotai 
x Hie VO Tene POLE, 1’ 1.00 
4 0.90 Vr Sanya 0.55 
AMET 0.60 | S 0.15 
| St 25 | 4" 0.05 
CO PA 0.10 5 0.00 
12" 0.05 


RENE 0.00 


\ 


. Alla temperatura chi 55° non si raggiunse che un lieve ab- 
| bassamento dell’attività, dopo molte ore di riscaldamento; a tem- 


| completa. 

Noto che talora le prove di emolisi davano risultato negativo, 
o emolisi scarsa, ‘perchè il siero non si era ben disciolto ‘nel li- 
| quido. Ciò accadeva ERI quando il siero era stato sotto- 


HA 


| perature superiori a 130°, si otteneva prestissimo |’ iii 


Dalle precedenti tabelle si rileva, che I’ ‘naib azione totale! del 
complemento, in questa serie di prove, si ebbe, riscaldando di siero: 


CCA per 
; ui > 65°". > È 105 i CSE OOS ty ok 
Se LOR Ss og Bes S410 os 


; a sa > 4h 30! sx Pa LAUR ers 
| ie e oo 


Per azione del riscaldamento l’attività complementare del £ siero 
‘secco non si annulla in maniera brusca, ma si Bh bases gradata- 
theater Nap 


a 80° ea 1907, 


‘mostrano ‘appunto È ‘andamento. di tale ‘ate | 
| zione. ei 


— Quinto gruppo di Sven a 


Wa Cage * Questi esperimenti sono ‘stati eseguiti. per vedere, se i : 
Onion : Alp stato secco, a temperatura ambiente, anges di cor 
| per lungo tempo la sua attività. O 


E 9 BE: 14 een yy E Rea ss faire rh ees wee 
‘ ì 5 AI N Ti # >. i a 
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| Ho adoperato del siero in polvere e del siero disseccato su 
: carta, conservato sia in tubi aperti, sia in tubi chiusi, vuoti d’aria. 
oS i risultati di eo prove nella tabella 16. 


a TapeLLA XVI. 
da Durata = E Attività bactericida 
È della i = fa 
di: SIERO ADOPERATO + | 2° # | Numero di colonie 
da conservazione ot a sviluppatesi 
fa mesi = È nelle piastre 
1 | polvere in tubi chiusi ....... 1 1.0 15 
2 » » Uy ae es 3 1.0 FAO 
8. | polvere in tubi: aperti ....... 1 0.3 circa 400 
ET > >» A a 3 0.0 > 600 
5 | cartine in tubi chiusi ....... 1 REMO: 50 
6 » » Eh Vetere 3 1,0 25 
7 | cartine in tubi aperti ....... 1 0.4 circa 200 
8 3 0.0 » 600 


» » I I] 


Da queste prove risulta, che il complemento secco, esposto 
_all’aria, perde man mano la sua attività ; se esso invece viene sot- 
tratto all influenza dell’ umidità atmosferica, si conserva ‘attivo per 
sia tempo. 


Conclusioni. 


Il siero di sangue allo stato secco conserva, non solo la sua 
attività complementare emolitica, ma anche quella antibacterica. 
Queste attività complementari mostrano allora una resistenza 
al calore molto più elevata, che non nel siero allo stato umido e 
tanto maggiore, quanto più: perfetto è stato il disseccamento, 


» 


— costante, As Ee necessario riscaldarlo + 


a 60°. per 20 90° 
n(6D° a - 100° 
Pires ratios Sam, Th Senet 110° OA 
» 75° A B01 10 
> 80% x) 8 30% 31300 


- Durante il riscaldamento, l’attività eo, del 


secco si abbassa secondo il ar di curve RL. figura L 


;08 
2. 
CH 
4. 
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 D'PRondoni._Za reazione peritoneale at bacitli tubercolari ed 


alla tubercolina” 
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